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Résumé / Abstract 
Introduction : L’électroconvulsivothérapie (ECT) est un traitement non pharmacologique du trouble dépressif 
résistant. Bien que son efficacité ait été démontrée dans cette indication, les mécanismes cérébraux qui sous-
tendent ce processus restent très imprécis. Il n’existe actuellement pas de travail étudiant l’effet d’une ECT 
efficace au niveau des modifications structurofonctionnelles cérébrales. Il semble primordial de poursuivre 
l’étude des corrélats neuroanatomiques précoces et plus tardifs sous tendant les processus neurofonctionnels 
responsables de l’amélioration de la clinique. Méthodes : Il s’agit d’une étude mono centrique menée sur le CHU 
de Toulouse. Chez des patients présentant un trouble dépressif résistant, des évaluations  cliniques et en IRM 
multimodale  sont  réalisées à 4 temps. La 1ère évaluation a lieu avant le début de la cure, la 2ème après une 1ère 
ECT, la 3ème après une 1ère ECT efficace et la 4ème après rémission.Résultats: Concernant le volume de 
l’hippocampe et de l’amygdale à la première visite n’était pas diffèrent du volume à la troisième visite (t(135) = 
.329, p = .94). Au contraire, il y avait une différence significatif entre le volume de deux structures entre la 
première et la quatrième visite (t(135) = -2.47, p = .039) et entre la troisième et la quatrième visite (t(135) = -
3.51, p = .002). Concernant la diffusivité moyenne en tant que l’effet des visites tend vers  la significativité  pour 
la DM (F(2,136) = 2.67, p = .072). En IRM resting state, il existe une hypoconnectivité précoce entre (i) 
l’hippocampe Droit et le cortex Cingulaire antérieur dorsal (t = -6.20 ; pFDR : 0.0123) ; (ii) l’hippocampe Droit 
et le noyaux caudé gauche ( t = -7.69 ; pFDR : 0.0035) et (iii) le vermis cervelet et le precuneus (t = -5.93 p FDR 
: 0.0363). Il existe une hyperconnectivité entre V4 et V1 entre (i) le cortex orbito frontal médian droit et le gyrus 
occipital médian (t = 6.58 ; p FDR : 0.0146) et (ii) le gyrus frontal inférieur droit et le cortex fronto median 
gauche  (t = 6.83 ; pFDR : 0.0104). Il existe une diminution significative des symptomes de depression entre la 
V4 et la V1 à l’échelle d’Hamilton (V4: 3,08 ET : 1,62 ; V1 : 23,17 ET : 3,21 ; p <0.001).Conclusion : Il semble 
exister des modifications structuro-fonctionnelle à l’issu de la cure d’ECT sans modifications structurelles et 
micro structurelles précoces.  
Mots clés : ECT ; Dépression, Trouble Dépressif, Episode Dépressif Caractérisé, IRM, DTI, Resting State, 
mémoire 
Background: Electroconvulsive Therapy (ECT) is a non-pharmacological treatment of resistant depressive 
disorder. Although its efficacy has been demonstrated in this indication, the brain mechanisms underlying this 
process remain very imprecise. There is currently no work studying the effect of one effective ECT on cerebral 
structural changes. It seems essential to continue the study of the early and late neuroanatomical correlates 
underlying neurofunctional processes responsible for improving the clinic. Methods: This is a mono-centric 
study conducted on the Toulouse University Hospital. In patients with resistant depressive disorder, clinical and 
multimodal MRI assessments are performed at 4-step intervals. The first evaluation takes place before the 
beginning of the treatment, the 2nd after a 1st ECT, the 3rd after a 1st effective ECT and the 4th after remission. 
Results: Regarding the volume of the hippocampus and amygdala at the first visit was not different from the 
volume at the third visit (t (135) = .329, p = .94). On the contrary, there was a significant difference between the 
volume of two structures between the first and the fourth visit (t (135) = -2.47, p = .039) and between the third 
and fourth visits (t (135) = -3.51, p = .002). For mean diffusivity, the effect of visits showed a trend toward 
significance for MD (F (2.136) = 2.67, p = .072). In the MRI resting state, there is early hypoconnectivity 
between (i) the right hippocampus and the dorsal anterior cingulate cortex (t = -6.20, pFDR: 0.0123); (ii) right 
hippocampus and left caudate nucleus (t = -7.69, pFDR: 0.0035) and (iii) vermis cerebellum and precuneus (t = -
5.93 p FDR: 0.0363). There is hyperconnectivity between V4 and V1 between (i) the right medial orbit frontal 
cortex and the medial occipital gyrus (t = 6.58; p FDR: 0.0146) and (ii) the right inferior frontal gyrus and left 
fronto medial cortex (t = 6.83, pFDR: 0.0104). There is a significant decrease in the symptoms of depression 
between V4 and V1 at the Hamilton scale (V4: 3.08 AND: 1.62, V1: 23.17 AND: 3.21, p <0.001). Conclusion: 
There appears to be structural-functional changes at the end of the ECT course. However, we do not find early 
structural and micro structural changes.  
Key words: ECT, Major depressive Disorder, MRI, DTI, Resting State, memory 
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Liste des abréviations 
 
 ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé 
 BDNF : Brain-derived neurotrophic factor 
 BNP : Bilan Neuro Psychologique 
 BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test–Revised 
 CCA: cortex cingulaire antérieur 
 CEN : Control Executuve Network 
 CFQ : Cognitive Failure Questionnaire  
 CUAMI-SF: Columbia University Autobiographical Memory Interview Short Form  
 DM : Diffusivité Moyenne 
 DMN : Default Mode Network 
 DSM : Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux 
 DSR : Dépression Sévère Résistante 
 DTI : Imagerie du Tenseur de Diffusion  
 ECT : Electroconvulsivothérapie 
 EDC : Episode Dépressif Caractérisé 
 EEG : Electroencéphalographie 
 FA : Fraction d’Anisotropie 
 HDRS: Hamilton Depression Rating Scale 
 3-HK : 3 Hydroxy Kynurenine 
 INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale 
 IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 
 IRMf : Imagerie par résonnance Magnétique fonctionnelle 
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 IRMrs : Imagerie par résonnance Magnétique resting state 
 IRMs : magerie par résonnance Magnétique structurelle 
 KYN : Acide Kynurénique 
 MA : Mémoire Autobiographique  
 MMSE : Mini Mental State Examination 
 QUIN : Acide Quinolinique 
 RLRI-16 : Rappel Libre Rappel indicé 16 items 
 TDR : Trouble Dépressif Résistant 
 TMT:Trail Making Test 
 TRP: Tryptophane 
       : p<=0,050 
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1.1 TROUBLE DEPRESSIF 
Les troubles dépressifs représentent l’une des pathologies les plus fréquentes en psychiatrie. 
La prévalence vie entière de l’épisode dépressif caractérisé est en effet particulièrement 
élevée, avec des chiffres variant selon les études, entre 16,6% aux Etats-Unis et 24,1% en 
France (Ronald C. Kessler et al., 2005; Lépine et al., 2005). La prise en charge et le traitement 
de l’épisode dépressif caractérisé (EDC) sont des enjeux de santé publique (Sartorius, 2001). 
L'impact de la dépression sur la qualité de vie est comparable à supérieur à celui de maladies 
chroniques (Lombalgie, HyperTension Artérielle, néoplasie pulmonaire) (Bonicatto, Dew, 
Zaratiegui, Lorenzo, & Pecina, 2001; Waguih William IsHak et al., 2011). L’EDC est 
considéré comme une "désactivation de la fonction psychosociale"(G. I. Papakostas et al., 
2004). Il s’intègre, la plupart du temps, dans un tableau complexe de comorbidités qui sont le 
plus souvent pas ou peu prises en charge car non reconnues (Consoli & Depression and 
Organic Diseases Study, 2003).  
Le DSM-V (Arlington & American Psychiatric Association., 2013) stipule qu'au moins 
cinq des neuf symptômes dépressifs doivent être présents, y compris soit la tristesse ou 
l'anhédonie, pendant au moins 2 semaines pour diagnostiquer un EDC. Les symptômes 
dépressifs peuvent inclure aussi la fatigue, des sentiments d'inutilité ou de culpabilité, le 
manque de capacité de concentration, des idées suicidaires, ou d'importants changements dans 
le poids ou le sommeil.  
Il s’agit également d’une pathologie très souvent comorbide puisqu’elle ne serait isolée 
que dans moins de 30% des cas (R. C. Kessler, Zhao, Blazer, & Swartz, 1997). Les 
principales comorbidités psychiatriques sont ainsi représentées par les troubles anxieux et les 
abus et dépendances aux substances.  
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Le profil évolutif des troubles dépressifs est caractérisé par un fort risque de chronicité 
d’une part, et de récidive après rémission (estimé jusqu’à 80% à 5 ans) d’autre part (Eaton et 
al., 2008; Holma, Holma, Melartin, Rytsälä, & Isometsä, 2008). La maladie dépressive 
impacte également de façon considérable le fonctionnement socio-professionnel de l’individu, 
ainsi que sa qualité de vie, y compris après l’obtention de la rémission symptomatique (W. W. 
IsHak et al., 2015). Le coût lié à la maladie représente quant à lui, un fardeau économique 
gigantesque, estimé à environ dix milliards de dollars par an aux Etats-Unis (P. S. Wang, 
Simon, & Kessler, 2003). 
 
1.2 TROUBLE DEPRESSIF RESISTANT 
La résistance aux thérapeutiques antidépressives représente une problématique majeure 
dans la mesure où la rémission ne peut être obtenue que dans 35 à 40% des cas après un 
premier traitement antidépresseur bien conduit (A. J. Rush et al., 2006). L’accroissement 
constant du nombre de traitements antidépresseurs disponibles sur le marché, associé aux 
nombreuses possibilités thérapeutiques non-médicamenteuses (psychothérapies, techniques de 
neurostimulation) offre un choix de plus en plus important au clinicien pour traiter la 
dépression.  
La définition de la dépression résistante est assez variable dans la littérature. Néanmoins, on 
retient de façon assez consensuelle qu'elle est caractérisée par une absence de rémission 
symptomatique après le recours à deux essais successifs d'antidépresseurs de classe 
pharmacologique différente, bien conduits en termes de posologie et de durée tout en 
s'assurant d'une observance de qualité (au moins 80 % du traitement pris sur la période 
considérée) (A. J. Rush, Thase, & Dubé, 2003).    Cette définition nécessite de s'assurer au 
préalable de ne pas être face à une dépression pseudo-résistante. Cela concerne premièrement 
 15 
la question des diagnostics différentiels d'un épisode dépressif.(trouble bipolaire, 
schizophrénie déficitaire etc)  
Deuxièmement, la qualité de l'essai d'un antidépresseur en termes de posologie et de durée 
nécessite d'être parfaitement renseignée. La posologie optimale tend à être définie comme la 
posologie maximale tolérée par le patient qui permettra d'assurer sa rémission, tout en 
respectant les recommandations de bonnes pratiques (Fava, 2003; Holtzmann et al., 2016). La 
durée suffisante est la durée nécessaire pour constater l'échec d'un traitement. D'une durée de 
12 semaines pour optimiser les chances de rémission, certains auteurs considèrent une durée 
de 6 à 10 semaines suffisante pour obtenir la rémission, voire 4 semaines pour l'observation 
d'une absence de réponse (Fava, 2003; Holtzmann et al., 2016).  
Enfin, le dernier élément à considérer pour éliminer une pseudo- résistance est la mauvaise 
observance qui pourrait atteindre 20 à 50 % des personnes traitées par antidépresseur (Trivedi, 
2009). 
La définition de la résistance peut, également, être précisée par une approche dimensionnelle 
prenant en considération le niveau de résistance et son évolution dans le temps.   Certains 
auteurs ont proposé différents systèmes de classification de la résistance. Celle proposée par 
Thase et Rush (1997) (Thase & Rush, 1997) décrit cinq niveaux croissants de résistance, avec 
une hiérarchisation des différents essais de traitement antidépresseur : niveau 1 : échec d'un 
premier traitement antidépresseur bien conduit ; niveau 2 : échec d'un deuxième traitement 
antidépresseur de classe différente ; niveau 3 : échec d'un tricyclique ; niveau 4 : échec d'un 
IMAO ; et enfin niveau 5 : échec d'une cure d'ECT bilatérale. Les sujets n'ayant pas répondu 
de façon satisfaisante au premier niveau sont déjà considérés comme résistants, alors que l'on 
parle de dépression réfractaire dès le niveau 3.  
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1.3 PHYSIOPATHOLOGIE ET ANATOMIE DE L’EPISODE DEPRESSIF 
CARACTERISE  
 
Les données de neuroimagerie révèlent une multitude de régions et de réseaux impliqués 
dans la dépression ce qui reflète la complexité et la diversité des états dépressifs. Ces études 
ont permis la mise en évidence d’un large réseau cortico-limbique, incluant : 
- l’hippocampe, impliqué dans la mémorisation, l’émotion ou encore le stress 
(Blumberg et al., 2003) 
- l’amygdale, jouant un rôle dans les émotions et dans l’anxiogenèse (Stone, 
Baron-Cohen, Calder, Keane, & Young, 2003)  
- le cortex préfrontal dorsolatéral, ventrolatéral et médian, intervenant dans 
des processus d’attention, de mémoire de travail ainsi que dans la prise de 
décision (Koenigs & Grafman, 2009) 
- le cortex cingulaire antérieur, déterminant dans le système motivationnel  
- les ganglions de la base, permettant l’apprentissage de procédures 
routinières. 
Le ralentissement moteur ainsi que les troubles cognitifs observés chez les personnes 
présentant un trouble dépressif seraient dus aux perturbations du système cortico-limbique 
(Mayberg, 2003). 
 
Le modèle des monoamines a perduré de manière isolée de nombreuses années (Stahl, 
2013). Il s’agit de la théorie étiologique de la dépression (Schildkraut, 1967; Schildkraut, 
Schanberg, Breese, & Kopin, 1967) la plus largement répandue et pratiquement tous les 
antidépresseurs disponibles agissent sur la neurotransmission des monoamines. Un défaut de 
neurotransmission par hypoactivité des systèmes monoaminergiques constitue le mécanisme 
neurochimique qui a été le plus étudié dans la dépression. Les monoamines concernées sont la 
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sérotonine, la dopamine et la noradrénaline (Delgado, 2006). Cette hypothèse est née de 
l'observation selon laquelle les thérapies antidépressives augmentent la neurotransmission de 
l'un ou de plusieurs de ces neurotransmetteurs.  
 
Des modèles génétiques, moléculaires et d’imagerie viennent compléter ce modèle. 
Cependant l’identification d’un gène unique associé à l’épisode dépressif caractérisé est 
difficile en raison de la probabilité que les maladies psychiatriques soient sous l'influence de 
complexe polygénique et soient associées à des interactions entre les variants génétiques et les 
expositions environnementales (Uher, 2009). 
 
Au niveau moléculaire, au moins trois grandes catégories de facteurs de type hormonal 
périphériques, pour lesquels des variants génétiques sont associés à un épisode dépressif 
caractérisé, sont impliqués dans la physiopathologie de la maladie (Brunoni, Lopes, & Fregni, 
2008; Holsboer, 2000; Raison et al., 2009) : (1) les facteurs neurotrophiques et autres facteurs 
de croissance, y compris le BDNF, les insulin-like growth factor-1 ; (2) les cytokines pro-
inflammatoires, y compris l’interleukine-1Béta, l’interleukine-6, les TNF alpha; (3) les 
dysrégulations de l’axe hypothalamo-hypophysaire. En effet, L’EDC et l’EDC résistant 
semblent aussi être associés à une dysrégulation de la réponse immunitaire. Dans le cadre 
d’un EDC, un facteur de stress extérieur peut être un facteur précipitant. Il existe, alors, une 
augmentation des cytokines circulantes, tant au niveau périphérique que central (A. H. Miller, 
2009; A. H. Miller, Maletic, & Raison, 2009). Parmi elles, il existe une augmentation 
extrêmement fréquente de TNF et d’IL-6. Les résultats concernant les IL-1 et IL-8 sont 
plus contradictoires (A. H. Miller et al., 2009). Ces cytokines au niveau du système nerveux 
central (SNC) semblent résulter de l’activation de la microglie secondaire aux facteurs de 
stress extérieurs.  
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Les cytokines ont, au cours de cette cascade immunitaire, une action sur la régulation des 
neuro transmetteurs mono-aminergiques. Au premier plan de ces neuro transmetteurs, il y a la 
sérotonine. En réponse à un stress extérieur, il existe une réponse inflammatoire activant la 
indoleamine 2,3 dioxygénase (IDO) qui dégrade le tryptophane (TRP) en Kynurenine (KYN). 
Or, le TRP est un précurseur de la sérotonine donc  les taux de sérotonine seront diminués (A. 
H. Miller et al., 2009). De manière similaire, les atteintes neuro inflammatoires jouent un rôle 
au niveau des concentrations de dopamine (A. H. Miller & Raison, 2016).  La KYN est a 
métabolisé en KYNA (plutôt neuroprotecteur) et en 3HK (neurotoxique). Ce dernier va être 
métabolisé en  QUIN. Le QUIN est agoniste des recepteurs au Glutamate NMDA extra 
synaptique. Il en résulte une augmentation de Glutamate dans la fente synaptique à l’origine 
d’une excitotoxicité. Il en découle une diminution de la production de BDNF (A. H. Miller & 
Raison, 2016). 
De manière associée, ces cytokines semblent jouer un rôle important au niveau de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. En effet, lors d’un stress retrouvé dans le cadre d’un 
EDC, les taux de NF-kB contrôlant l’expression de gènes pro-inflammatoires au niveau du 
système nerveux central sont majorés. Il existe une réaction en cascade au niveau 
hypothalamique puis hypophysaire avec une augmentation des concentrations de CRH puis 
d’ACTH. En réponse au niveau surrénalien, il existe une majoration de synthèse de cortisol. 
Les taux de cortisol plasmatique élevé ont pour but de diminuer l’activation des NF-kB 
périphérique de manière avec le système parasympathique (nerf vague) de manière à avoir 
une action anti inflammatoire (A. H. Miller et al., 2009) 
 
 
1.4 NEUROIMAGERIE ET TROUBLE DEPRESSIF 
Au niveau neuro-anatomique, les systèmes neuronaux importants pour appréhender la 
physiopathologie de l’épisode dépressif caractérisé incluent ceux qui sont à l’origine du 
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traitement et de la régulation des émotions ainsi que de la recherche de la récompense. Ces 
systèmes sont tous altérés dans l’épisode dépressif caractérisé. Ils comprennent les systèmes 
sous corticaux impliqués dans les émotions et dans les processus de récompense (les 
amygdales et le striatum ventral); le cortex pré frontal médian et le girus cingulaire antérieur 
impliqués dans le traitement et la régulation automatique ou implicite des émotions et le 
système cortical préfrontal latéral (cortex préfrontal ventro latéral et dorso latéral) impliqué 
dans le contrôle cognitif et la régulation volontaire ou forcée des émotions (Phillips, 
Ladouceur, & Drevets, 2008).  
Cet ensemble de régions peut être conceptualisé comme un réseau limbique-préfrontal 
médian incluant l’amygdale, le gyrus cingulaire antérieur et le cortex pré frontal médian 
modulé par les neurotransmissions sérotoninergiques (Bertolino et al., 2005; Hariri et al., 
2005; Heinz et al., 2007) et un réseau de récompense centré sur le striatum ventral, en 
interconnexion avec les cortex préfrontaux médian et orbitofrontaux, qui est modulé par la 
dopamine (Schultz, 2007).  
Au niveau morphologique : 
Les études mettent en évidence une diminution du volume des hippocampes, des 
amygdales et du cortex cingulaire antérieur de manière reproductible (Koolschijn, van Haren, 
Lensvelt-Mulders, Hulshoff Pol, & Kahn, 2009). Une méta-analyse de Peng et collaborateur 
(Peng, Chen, Yin, Jia, & Gong, 2016) met en avant chez des patients présentant un premier 
EDC naif de tout traitement une augmentation de volume des thalamus, des cuneus, du lobule 
paracentral gauche et du gyrus frontal supérieur médian gauche. Ils retrouvent une diminution 
du gyrus frontal dorsolateral supérieur droit, de l’insula gauche et du gyrus frontal médian. 
Une autre méta-anlyse met en évidence chez des patients présentant un premier épisode 
dépressif naïfs de tout traitement, une diminution de la substance grise par rapport à des 
témoins au niveau (i) du cortex pré frontal dorso latéral droit, (ii) de l’aire motrice 
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supplémentaire droite, et (iii) du gyrus temporal inférieur droit. Ils retrouvent une majoration 
de la substance grise au niveau (i) de l’insula droite jusqu’au putamen et au striatum, (ii) du 
cortex orbito frontal gauche, (iii) du pôle temporal gauche et (iv) des thalamus de manière 
bilatérale (W. Wang et al., 2017). L’atteinte hippocampique semble en lien avec la durée de la 
pathologie, la durée sans traitement ainsi que le nombre d’épisode(Frodl et al., 2008; 
McKinnon, Yucel, Nazarov, & MacQueen, 2009; Y. I. Sheline, Wang, Gado, Csernansky, & 
Vannier, 1996).  
Par ailleurs, Zhao et al. ont mis en évidence que chez les patients atteints de d’EDC, le 
cortex était plus mince dans quatre des régions (frontale, temporelle, pariétale et insulaire) et 
que le volume des putamen et des amygdales ont tendance à être plus petits en comparaison 
des témoins. De plus, ils retrouvent que le rapport des volumes des quatre structures sous-
corticales mesurées (pallidum gauche, gauche putamen, amygdale gauche et noyaux caudaté 
droit) sur l'épaisseur corticale (mesurée dans 11 régions) était significativement plus grande 
dans le groupe avec un trouble dépressif par rapport aux témoins. Ces résultats montrent qu'il 
existe différentes relations entre le volume sous-cortical et l'épaisseur corticale au stade 
avancé de l’EDC par rapport à des sujets témoins (Zhao et al., 2017). 
Au niveau DTI : structurel : 
Une méta-analyse de 2017 met en évidence chez des sujets présentant un EDC, naïfs de 
tout traitement, une diminution de la fraction d’anisotropie (FA) par rapport à des sujets 
contrôles au niveau du corps calleux, de l’hémisphère droit du cervelet, des faisceaux 
longitudinaux supérieurs droit et gauche ainsi que le faisceau arqué (J. Jiang et al., 2017). Une 
autre méta-analyse de 2017 met en évidence une diminution de la FA chez sujets présentant 
un  premier EDC (naïfs de tout traitement) au niveau du corps calleux, des capsules internes 
droites et gauches,  du gyrus temporal inférieur droit et du gyrus frontal supérieur droit (G. 
Chen et al., 2017). Korgaonkar et collaborateur ont essayé de montrer des biomarqueurs de 
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réponse au traitement. Il retrouve une moindre altération de la fraction d’anisotropie au niveau 
du cingulaire antérieur et une plus grande altération de la fraction d’anisotropie au niveau de 
la strie terminale (structure limbique) chez les patients répondeurs par rapport aux non-
répondeurs (Korgaonkar, Williams, Song, Usherwood, & Grieve, 2014). Srivastava et al. 
retrouvent une diminution significative de la fraction d’anisotropie au niveau de l’hippocampe 
droit chez les patients présentant un EDC (Srivastava, Bhatia, Bhargava, Kumari, & Chandra, 
2016). Liu et collaborateur mettent en avant qu’une élévation des taux de cortisol matinaux 
chez les patients avec un EDC est corrélé à une altération de l’intégrité de la substance 
blanche dans les circuits frontaux sous corticaux et frontaux limbiques. Les valeurs de FA des 
faisceaux fronto-occiptaux inférieurs, unciné et la radiation thalamique antérieur sont 
corrélées négativement aux taux plasmatiques de cortisol matinaux dans le groupe EDC 
(p<0.05, FWE-corrected) (Liu et al., 2016). 
 
Au niveau fonctionnel : 
Les études de neuro-imagerie (Dannlowski et al., 2007; Fales et al., 2008; Fu et al., 2008; 
Keedwell, Andrew, Williams, Brammer, & Phillips, 2005; Surguladze et al., 2005) dans 
l’épisode dépressif caractérisé ont mis en évidence des anomalies fonctionnelles des systèmes 
neuronaux chez l’adulte.  
 
Une méta-analyse (Fitzgerald, Laird, Maller, & Daskalakis, 2008) sur la neuroimagerie 
des épisodes dépressifs caractérisés identifie également un réseau centré sur le cortex 
préfrontal dorsolatéral et les régions les plus dorsales du gyrus cingulaire antérieur caractérisé 
dans la dépression par une diminution d’activité à l’état de repos (amélioré par le traitement). 
Un second réseau centré sur le cortex préfrontal médian et sur les régions subcorticales est 
hyperactivé par des stimuli émotionnels dans la dépression (amélioration sous traitement 
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également). Cette méta-analyse apporte des preuves d’une augmentation d’activité du système 
neuronal impliqué dans le traitement des émotions (amygdale et cortex préfrontal médian) et 
une diminution d’activité du système neuronal impliqué dans la régulation des émotions 
(cortex préfrontal dorsolatéral). 
 Des études plus récentes montrent des spécificités chez les sujets présentant un EDC naïfs de 
tout traitement.  En effet, Zhong et al. (Zhong, Pu, & Yao, 2016) rapportent dans leur méta-
analyses une diminution de l’activité du cortex dorso-latéral pré frontal, du gyrus temporal 
supérieur, du precuneus postérieur, du cingulaire postérieur, de l’aire visuelle au niveau du 
lobe occipital, du gyrus lingual et du gyrus fusiforme. Parallèlement, ils retrouvent une 
augmentation de l’activité du putamen et de la partie antérieure du précuneus. De plus, Zhou 
et al. (Zhou et al., 2017) rapportent dans leur métanalyse, une augmentation de l’activité du 
cortex cingulaire antérieur chez les patients présentant un EDC avec un traitement ou des 
antécédents de traitement. Ils rapportent une corrélation positive entre la durée de la 
pathologie et l’activité du cortex cingulaire antérieur. Cependant, chez les patients avec un 
EDC naïfs de tout traitement, ils ne mettent pas en évidence cette augmentation d’activité du 
cortex cingulaire antérieur mais une diminution de l’activité du cervelet. Par ailleurs, Ye et al. 
(Ye et al., 2017) mettent en évidence une différence en fonction de l’âge du patient présentant 
un EDC. Chez les patients « âgés »  (>30 ans) présentant un EDC, il existerait une 
hyperconnectivité (i) de l’amygdale gauche avec le lobule pariétal inférieur gauche ; (ii) de 
l’amygdale droite avec le gyrus fusiforme (bilatéral), le gyrus lingual gauche, le cortex 
cingulaire postérieur gauche, le gyrus temporal supérieur droit, le gyrus occipital inférieur 
droit et l’insula droite. Il existerait, également, une hypoconnectivité (i) de l’amygdale gauche 
avec l’insula droite et (ii) le gyrus frontal médian gauche. Ces modifications ne sont pas 
retrouvés chez les adultes « jeunes » (<30ans) présentant un EDC. Dans une revue 
systématique, Wang et al. (L. Wang, Hermens, Hickie, & Lagopoulos, 2012) mettent en 
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évidence un grand nombre de modifications fonctionnelles au cours d’un EDC lors d’examen 
d’imagerie en resting state IRM. Malgré des données contradictoires un grand nombres de 
structures (Hippocampes, amygdales, thalamus, cortex cingulaire antérieur et postérieur, 
précuneus, les ganglions de la base, cortex préfrontal (dorso latéral et dorso médian)) (Bluhm 
et al., 2009; Brakowski et al., 2017; Brown, Clark, Hassel, MacQueen, & Ramasubbu, 2017; 
Lui et al., 2011; Ye et al., 2017; Zhong et al., 2016; Zhu et al., 2012) et de réseaux (Default 
mode network, Salient Network, Central Executive network) (Bluhm et al., 2009; Kaiser, 
Andrews-Hanna, Wager, & Pizzagalli, 2015; P. C. Mulders, van Eijndhoven, Schene, 
Beckmann, & Tendolkar, 2015; Zhong et al., 2016) semble être mise en jeu. Avec ces deux 
échantillons indépendants, les auteurs ont mis en évidence que les structures mis en jeu de 
manière le plus consensuel dans l’EDC étaient situés dans le réseau salience, le réseau en 
mode par défaut, le cervelet, les zones corticales visuelles et le réseau affectif (Zhong et al., 
2017).  Par ailleurs, les données cliniques : la sévérité (Brakowski et al., 2017), l’âge de 
survenue de l’EDC (Ye et al., 2017), le type de symptômes principaux (anhédonie, anxiété, 
insomnie, ralentissement psychomoteur) (Drysdale et al., 2017) semblent être à l’origine de 
modification de l’activité fonctionnelle. Or l’EDC est une entité clinique très hétérogène, ceci 
pourrait expliquer la grande diversité de données mises en évidence en imagerie fonctionnelle 
pour cette pathologie. Cependant, Drysdale et al. semblent retrouver 4 sous types de 
dépression (biomarqueurs de clinique et neuro imagerie fonctionnelle) (Drysdale et al., 2017). 
Ils discutent des liens entre les modifications retrouvées en IRM et les données cliniques. Par 
exemple, par rapport aux contrôles, la réduction de la connectivité dans les réseaux de fronto 
amygdalien, qui régissent le comportement lié à la peur et la réévaluation des stimuli 
émotionnels négatifs, est plus marquée dans les biotypes 1 et 4, et qui seraient caractérisés en 
partie par une anxiété accrue. En revanche, l'hyperconnectivité dans les réseaux thalamiques 
et fronto-striatals, qui sont impliqués dans le traitement des récompenses, le contrôle moteur 
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adaptatif et l'initiation de l'action, est particulièrement prononcée dans les biotypes 3 et 4 et 
serait associée à une augmentation de l'anhédonie et du retard psychomoteur. La diminution 
de la connectivité réduite au niveau des cortex cingulaires antérieurs et orbitofrontaux 
soutenant la motivation et l'évaluation incitative est plus marquée dans les biotypes 1 et 2, qui 
se caractériseraient en partie par une augmentation de l’asthénie. 
D’autre part des études de neuroimagerie génétique se sont interessés au lien entre les 
atteintes retrouvées en IRM au cours d’un EDC et les gènes candidats à risque pour cette 
pathologie. Les altéractions des hippocampes dans l’EDC seraient associés à des variants 
génétiques concernant les gènes apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) (Kim, Payne, Levy, MacFall, 
& Steffens, 2002; Qiu et al., 2009), Neurocan (NCAN)(Dannlowski et al., 2015), AGTR1 
(gène codant pour l’ angotensin-II AT1 receptors)(W. D. Taylor et al., 2012), bicaudal C 
homolog 1 gene (BICCI-1)(Bermingham et al., 2012), glycogen synthase kinase-3beta 
(GSK3β)(Inkster et al., 2009) et TESC(Han et al., 2017). En DTI, les variants des gènes 
SLC6A15 et Bcll C/G sont retrouvés associés à des anomalies du cortex cingulaire 
parahippocampique. De plus, des variants du gène du BDNF sont associés à la connexion 
microstructurale entre amygdales et hippocampes (Carballedo et al., 2012).Enfin, 
Alexopoulos et al.(Alexopoulos et al., 2009) suggèrent que la FA dans les structures fronto-
limbiques sont significativement diminué chez les patients présentant l’allèle court du gène 5-
HTTLPR. En IRMrs, les altérations de connectivité fonctionnelles de l’hippocampe seraient 
associées à des variants génétiques des gènes du BDNF et de l’ ApoE ε4 (Shu et al., 2014; 
Yin, Hou, Wang, Sui, & Yuan, 2015). Des associations entres les gènes ApoE ε4 et 
angiotensin converting enzyme (ACE) et la connectivité fonctionnelle du DMN ont été 
également retrouvées (Z. Wang et al., 2012; Wu et al., 2013) 
 25 
1.5 ELECTROCONVULSIVOTHERAPIE (ECT) 
1.5.1 historique 
 
L’ECT est une thérapie issue des thérapies de « chocs » (cure de sakel et 
malariathérapie). Introduit en France dans les années 1940, l’ECT, plus connue sous le nom 
de sismothérapie, est un traitement non pharmacologique dont l’efficacité a été prouvée dans 
la dépression sévère et résistante (DSR) (ANAES, 1998; Baghai & Möller, 2008). D’après les 
recommandations les plus récentes en France (ANAES, 1998), « L'ECT peut être considérée 
comme un traitement de première intention lorsqu'existe un risque vital à court terme ou 
lorsque l'état de santé d'un patient est incompatible avec l'utilisation d'une autre forme de 
thérapeutique efficace, lorsque le bénéfice attendu par les traitements classiques est faible, 
voire, dans une indication appropriée, à la demande du patient. L'ECT sera utilisée en 
deuxième intention après l'échec d'un traitement pharmacologique de référence, ou en raison 
de l'intolérance à un tel traitement, ou devant l'aggravation de l'état du patient ». 
 
L’ECT s’est développée suite aux travaux de Von Meduna dans les années 1930, suite 
à l’observation de tableau clinique qui montrait une antinomie entre épilepsie et schizophrénie 
(cette antinomie s’est avérée fausse par la suite). L’objectif était de déclencher une crise 
convulsive  (Poulet & Szekely, 2012a). Le traitement fut d’abord chimique avant de devenir 
électrique (Cerletti, 1950). Initialement utilisée pour traiter la schizophrénie, cette méthode 
révéla son efficacité notamment dans les formes sévères de dépression/ trouble dépressif. 
Quelques années plus tard, la mise en place de l’anesthésie générale ainsi que la curarisation 
ont permis de réduire les risques liés à l’ECT. Après un essor rapide entre 1940 et 1960, le 
traitement par ECT connut une diminution de sa pratique en raison d’une mauvaise utilisation 
et de la découverte des antidépresseurs. Actuellement les données d’activité des centres privés 
et publics pratiquant des séances d’ECT restent méconnues. En France, en 2011, la Caisse 
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Primaire d’Assurance Maladie a enregistré 21 124 séances (centres privés) et l’Agence 
Technique de l’Information sur l’Hospitalisation 8534 séances (centres publics). Cependant 
ces chiffres n’incluent pas les centres spécialisés en psychiatrie. 
1.5.2 Indications thérapeutiques 
 
Les indications des ECT sont, majoritairement, les troubles de l’humeur. Les indications 
principales sont les épisodes dépressifs caractérisés, parmi eux les DSR, dans les troubles 
unipolaires ou bipolaires, ainsi que les décompensations dépressives des troubles schizo-
affectifs. (UK ECT Review Group, 2003). 
Les DSR correspondent à des épisodes dépressifs caractérisés d’intensité sévère et 
résistante. La résistance au traitement correspond à une absence de réponse suffisante 
(rémission) à 2 traitements antidépresseurs successifs à bonne posologie et sur une durée 
suffisante (score à l’échelle de Thase and Rush supérieure ou égal à 2) (Thase & Rush, 1997; 
UK ECT Review Group, 2003) 
Les ECT représentent le traitement de choix des DSR. Entre 15 et 33% des patients 
résisteraient aux interventions multiples (Little, 2009). En pratique clinique, la résistance est 
définie comme l’absence de réponse au bout de deux essais d’antidépresseurs à bonne dose 
pendant une période d’au moins 6 semaines chacun (Little, 2009). Afin de soigner les patients 
pharmaco-résistants, il existe des thérapies non pharmacologiques : la psychothérapie, la 
luxthérapie ou photothérapie, la stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS), 
stimulation du nerf vague (VNS), la stimulation transcranienne par un courant direct (TDCS), 
la stimulation cérébrale profonde (DBS)  et l’électroconvulsivothérapie (ECT). 
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1.5.3 Principe 
Le but du traitement par ECT est de provoquer une crise comitiale thérapeutique 
généralisée grâce à un courant délivré par des électrodes transcrâniennes. 
Après anesthésie générale et curarisation, l’électrochoc peut être délivré, le courant utilisé 
est de type bref, pulsé. Deux types de positionnements, principaux, peuvent être réalisés : en 
bitemporal ou en unilatéral  (UK ECT Review Group, 2003) 
La crise induite par l’ECT se caractérise par la durée de la réponse neuronale (EEG : 
électroencéphalographie) et la charge totale de courant électrique (intensité, durée, fréquence, 
pulse) délivré (du stimulus électrique). Une crise thérapeutique, dite efficace (ECT efficace), 
dure en moyenne 20 secondes. Pendant la phase clonique de la crise, nous observons, grâce à 
l’EEG, une phase de recrutement neuronal, puis une phase tonique (poly pointes) et enfin des 
pointes-ondes, (puis des ondes plus lentes). La fin de la crise est marquée par l’aplanissement 
des ondes à l’EEG et donc un retour à la normale. Afin d’avoir une réponse optimale, il faut 
que l’intensité du stimulus soit modérément (1,5 fois) au-dessus du seuil de crise (UK ECT 
Review Group, 2003).  
 
La recherche de l’énergie nécessaire au déclenchement de la crise peut s’opérer en 
suivant soit une méthode de titration soit une méthode dose-âge. Il existe des tables de 
titration par palier ainsi que des tables indiquant, en fonction de l’âge et du sexe du patient, le 
réglage des différents paramètres de stimulation (H. A. Sackeim et al., 1994) 
 
En Europe, deux séances par semaine sont habituellement réalisées afin d’obtenir un 
bon compromis entre les effets thérapeutiques et les effets cognitifs indésirables (Gangadhar, 
Janakiramaiah, Subbakrishna, Praveen, & Reddy, 1993; Janakiramaiah, Motreja, Gangadhar, 
Subbakrishna, & Parameshwara, 1998; Lerer et al., 1995; S. Taylor, 2007; UK ECT Review 
Group, 2003). Le nombre de séances lors d’une cure par ECT varie en fonction de la sévérité 
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de la dépression et de la réponse clinique. La rémission est attendue après une moyenne de 
huit séances d’ECT bilatérale (UK ECT Review Group, 2003). Le traitement doit être 
prolongé jusqu’à obtention de la rémission complète.  
 
Le traitement par ECT serait efficace chez 60% des patients dépressifs qui présentent 
une pharmacorésistance et chez plus de 80% des patients sans pharmacorésistance (Haq, 
Sitzmann, Goldman, Maixner, & Mickey, 2015; Loo, 2010). Il note également une 
amélioration de la qualité de vie dans  87% des cas après le traitement et 78% des patients 
présentent toujours cette amélioration six mois après le traitement. Ainsi, ce traitement peut 
être administré typiquement dans la population gériatrique dans laquelle les 
pharmacothérapies sont trop risquées ou inefficaces, les sujets âgés répondraient mieux au 
traitement par ECT que les sujets plus jeunes, (Poulet & Szekely, 2012b; van Diermen et al., 
2018). L’administration concomitante d’un antidépresseur classique  et de l’ECT se révèle 
d’autant plus efficace puisque nous pouvons noter dans une étude de Sackeim et al (2009) 
(Harold A. Sackeim et al., 2009) que l’effet de la nortriptiline potentialise l’effet de l’ECT 
avec 15% de rémission supplémentaire (ECT en add on du traitement médicamenteux). 
Cependant, l’arrêt brutal de l’ECT induit un taux de rechute important. Il est donc 
nécessaire de poursuivre des séances d’ECT de maintien à intervalles de temps plus éloignés 
afin de conserver l’amélioration de la qualité de vie après la cure (ANAES, 1998; Rabheru & 
Persad, 1997; Harold A. Sackeim et al., 2009) 
1.5.4 Facteurs prédictifs de réponse 
Les facteurs prédictifs de réponse à l’ECT et de rémission sont maintenant bien connus. 
1.5.4.1 Clinique 
 
La réponse et la rémission d’un EDC traité ECT seraient aassociées de manière positive à 
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l’âge des patients (réponse : d de Cohen : 0,35 ; IC95% 0,23–0,47, p < 0.001, I2 = 29,7 ; 
rémission : d de Cohen : 0,26 ; IC95% 0,13–0,38, p < 0.001, I2 = 53,4) (van Diermen et al., 
2018). 
Par ailleurs, la présence de symptômes psychotiques semble un facteur de réponses et de 
rémissions lors de la prise en charge  d’un EDC par ECT. La méta analyse de Van Diermen et 
al. met en évidence des taux de rémission de 57,8% pour le groupe avec des symptômes 
psychotiques contre 50,9% pour le groupe sans (Odds Ratio (OR) : 1,47 ; IC95% : 1,16-1,85 ; 
p=0,001 ; I
2
=. 36,6). Les taux de réponse pour le groupe avec symptômes psychotiques est de 
78,9% contre 70,6% dans l’autre groupe (OR= 1,69 ; IC95% :1,27–2,24, P < 0,001, I2 = 25.8) 
(van Diermen et al., 2018). Enfin, il existe une association entre la sévérité de l’EDC et la 
réponse aux ECT (d de Cohen : 0,19 ; IC95% 0,07–0,31, p = 0.001, I2 = 28,1) (van Diermen 
et al., 2018). 
1.5.4.2 Neuroimagerie 
 
Joshi et al. (Joshi et al., 2016) retrouvent que des petits volumes hippocampiques avant la cure 
d’ECT sont associés à une meilleure réponse aux traitements. Ces résultats sont également 
retrouvés par les équipes de Lekwauwa et al. (R. E. Lekwauwa, McQuoid, & Steffens, 2005a) 
et de Jiang et al.(R. Jiang et al., 2017). 
 Ten Doesschate et al. (Ten Doesschate, van Eijndhoven, Tendolkar, van Wingen, & van 
Waarde, 2014) retrouvent qu’un volume amygdaliens pré traitemant élargi est à une meilleure 
réponse  antidépressive. Van Waarde et al. (van Waarde et al., 2015) mettent en évidence 
qu’un réseau centré sur cortex cingulaire (comprenant le cortex pré frontal dorsolatéral, le 
cortex sensitive moteur, le gyrus para hippocampique et le mésencéphale) permet de 
 30 
distinguer les patients répondeurs des non répondeurs avec une sensibilité de 80%, une 
spécificté de 75% et une valeur predictive positive de 80%. De même, ils retrouvent qu’un 
réseau centré sur le cortex pré frontal dorso median (incluant le cortex pré frontal dorso 
lateral, le cortex orbito frontal et le cortex cingulaire postérieur) permet de distinguer les deux 
groups avec une sensibilité de 84%, une spécificité de 85% et une valeur predictive de 88%. 
 
1.5.5 Mécanismes d’action :   
 Bien que l’efficacité de l’électroconvulsivothérapie (ECT) ait été démontrée pour traiter 
la DSR (Husain, Kevan, Linnell, & Scott, 2004; UK ECT Review Group, 2003), les 
mécanismes cérébraux  qui sous-tendent ce processus restent imprécis (Hoy & Fitzgerald, 
2010). 
Diverses hypothèses permettent d’expliquer le fonctionnement de ce type de traitement. 
La première hypothèse montre que l’ECT agirait au niveau neurobiologique sur la sérotonine, 
la dopamine, la noradrénaline, et l’acétylcholine mais également sur l’activité opioïde et 
l’activité GABA, (M. Rudorfer, Henry, & Sackeim, 2003). Les ECT diminueraient le 
potentiel de liaison des récepteurs D2 à la dopamine au niveau du cortex cingulaire antérieur 
(Saijo et al., 2010b). Ils diminueraient le potentiel de liaison des récepteurs 5-HT1A au niveau 
du cortex cingulaire antérieur, du cortex orbito frontal, des amygdales et des hippocampes 
(Lanzenberger et al., 2013; Saijo et al., 2010a). 
Les ECT augmenteraient l’action GABAergique qui diminuerait l’excitotoxité (H. A. 
Sackeim, 1999) 
La deuxième hypothèse est une action de l’ECT sur le système immuno-inflammatoire 
mis en jeu au cours des troubles dépressifs (Yrondi et al., 2017). Il semble exister une réaction 
de stress aigue. Des études mettent en évidence une augmentation des taux plasmatiques de 
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cortisol (Apéria, Bergman, Engelbrektson, Thorén, & Wetterberg, 1985; Apéria, Thorén, 
Zettergren, & Wetterberg, 1984; Deakin, Ferrier, Crow, Johnstone, & Lawler, 1983; 
Florkowski et al., 1996; Hodges, Jones, Elithorn, & Bridges, 1964; Z. Kronfol, Hamdan-
Allen, Goel, & Hill, 1991; Ylikorkala, Kauppila, Haapalahti, & Karppanen, 1976). Il n’existe 
pas de modification significative des taux de CRH et d’ACTH dans le liquide céphalo 
rachidien (LCR) (M. V. Rudorfer, Risby, Osman, Gold, & Potter, 1991) mais il existe des 
taux d’ACTH plasmatique élevés associés à des taux de cortisol élevés dans les 10 minutes 
qui suivent l’ECT(Widerlöv, Ekman, Jensen, Borglund, & Nyman, 1989). Zis et al. montrent 
que les taux de cortisol étaient plus élevés lors de stimulation en unilatéral à fortes doses par 
rapport à de faibles doses (Zis et al., 1996). Cependant, il existe une diminution de la réponse 
de l’axe hypothalamo-hypophysaire au test DEX/CRH (test à la dextaméthasone) après ECT 
en association à un traitement médicamenteux (Albala, Greden, Tarika, & Carroll, 1981; 
Kunugi et al., 2006; Markianos, Hatzimanolis, & Lykouras, 2002; Y. Papakostas, Fink, Lee, 
Irwin, & Johnson, 1981; Varma, Trivedi, Anand, Gulam, & Lal, 1989; Yuuki et al., 2005).  
D’autres études (Apéria, 1986; Burgese & Bassitt, 2015; Cooper, 1995; Dored et al., 
1990) montrent une décroissance des taux plasmatiques de cortisol au long cours après une 
cire d’ECT. Seuls Wertsiuk et al. ne montrent pas de changement significatif dans le dosage 
du cortisol (Werstiuk, Coote, Griffith, Shannon, & Steiner, 1996). Cosgriff et al. mettent en 
avant, chez des patients qui rechutent après une cure d’ECT des taux de cortisol plasmatique 
(après-midi) plus élevés que les patients qui ne rechutent pas (Cosgriff, Abbott, Oakley-
Browne, & Joyce, 1990).  
Parmi les études étudiants les variations des cytokines inflammatoires au décours d’un 
traitement par ECT, les populations varient entre 8(Ziad Kronfol, Lemay, Nair, & Kluger, 
1990) et 58 patients présentant une dépression(Kargar et al., 2014).Les populations étudiées 
sont hétérogènes avec des diagnostics pouvant être l’épisode dépressif caractérisé (Fluitman 
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et al., 2011; Hestad, Tønseth, Støen, Ueland, & Aukrust, 2003; Lehtimäki et al., 2008; Rotter 
et al., 2013; G. Rush et al., 2016; Zincir, Öztürk, Bilgen, İzci, & Yükselir, 2016), la 
dépression bipolaire (Kargar et al., 2014) voire les troubles de l’humeur au sens large (Ziad 
Kronfol et al., 1990). Certaines données portent sur la réaction inflammatoire en aigu. Les 
données (publiés  entre 2008 et 2016(Fluitman et al., 2011; Lehtimäki et al., 2008; G. Rush et 
al., 2016; Zincir et al., 2016) et un en 1990 (Ziad Kronfol et al., 1990)) mettent en évidence 
une augmentation des IL-1, IL-6. Zincir et al. et Fluitman et al. mettent en évidence de 
manière concomitante une diminution des IL-4, IF-gamma (Fluitman et al., 2011; Zincir et al., 
2016).4 articles, publiés entre 2003 et 2017, portent sur la cascade inflammatoire en 
chronique. Les taux de TNF alpha tendent à diminuer en post cure d’ECT. Les valeurs sont 
comparables à celles des sujets contrôles (Hestad et al., 2003; Kargar et al., 2014). 
Jarventausta et al. (Järventausta et al., 2017) mettent en évidence une diminution des IL-6 à 
l’issu de la cure et Rotter et col. (Rotter et al., 2013) une diminution des IL-5. 
La troisième hypothèse est une action sur la neurogénèse mis en évidence chez l’animal 
avec une augmentation de l’expression du BDNF sérique au niveau hippocampique (F. Chen, 
Madsen, Wegener, & Nyengaard, 2009a; Madsen et al., 2000; B. W. Scott, Wojtowicz, & 
Burnham, 2000). Plusieurs études, notamment sur le modèle animal de dépression, expliquent 
que l’ECT induirait une action neurotrophique sur l’hippocampe : augmentation de la 
neurogénèse, de la synaptogénèse, proflifération des cellules gliales (F. Chen, Madsen, 
Wegener, & Nyengaard, 2009b; Wennström, Hellsten, & Tingström, 2004). Certains travaux 
ont  mis en évidence des mécanismes de neuroplasticité suite à une cure d’ECT dans des 
régions d’intérêt telle que l’hippocampe (R. E. Lekwauwa, McQuoid, & Steffens, 2005b; R. 
Lekwauwa, McQuoid, & Steffens, 2006; Pia Nordanskog et al., 2010). 
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1.5.6 Effets indésirables liés à l’ECT 
1.5.6.1 Non Cognitifs 
 
Durant la séance, les effets indésirables cardio-circulatoires et cérébraux sont les plus 
importants avec tout d’abord une bradycardie suivie d’une hypotension en lien avec une 
stimulation du système para sympathique par le courant électrique. Lorsque la crise est 
atteinte, les patients présentent une tachycardie et une hypertension artérielle en lien avec une 
stimulation du système sympathique secondaire à la crise. Ces effets sont rapportés surtout 
chez des personnes ayant des troubles cardio-vasculaires avant la cure.  
Au niveau cérébral, on observe une vasoconstriction de courte durée suivie d’une 
augmentation de la vascularisation cérébrale et, donc, de la pression intra-crânienne 
1.5.6.2 Cognitifs 
 
A la suite d’une séance d’ECT, un état confusionnel s’installe pendant quelques heures. 
Secondairement, les patients présentent souvent des difficultés mnésiques qui sont d’autant 
plus importantes que la réserve cognitive est faible (ANAES, 1998; Legendre, Stern, 
Solomon, Furman, & Smith, 2003). 
  
La plainte mnésique reste ainsi l’effet indésirable le plus rapporté par les patients 
(Berman, Prudic, Brakemeier, Olfson, & Sackeim, 2008). Un patient sur trois se plaint de 
troubles subjectifs de la mémoire (Servais, Ansseau, Mikolajczak, & Desseilles, 2008). La 
plupart des auteurs s’accordent pour dire qu’il y a, après l’ECT, des déficits dans la 
consolidation et la rétention de nouvelles informations (amnésie antérograde), mais également 
des déficits de la mémoire autobiographique (MA), c’est-à-dire pour se rappeler 
d’informations personnelles et générales (amnésie rétrograde). Ces deux déficits mnésiques 
sont transitoires (Meeter, Murre, Janssen, Birkenhager, & van den Broek, 2011; Harold A. 
Sackeim et al., 2007a). L’amnésie antérograde semble n’être qu’à très court terme (une 
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semaine à un mois) (Harold A. Sackeim et al., 2007a; Tirmizi, Raza, Trevino, & Husain, 
2012), l’amnésie rétrograde, qui est présente à plus long terme, semble pouvoir persister au-
delà de six mois (Donahue, 2000; MacQueen, Parkin, Marriott, Bégin, & Hasey, 2007). 
Il existe un gradient selon lequel les événements proches de l’ECT sont plus vulnérables à 
l’oubli (Fraser, O’Carroll, & Ebmeier, 2008; Lisanby, Maddox, Prudic, Devanand, & 
Sackeim, 2000). D’après Coffey et al. (2011), l’ECT résoudrait efficacement la 
symptomatologie dépressive mais aussi  l’amnésie qui lui est associée (Williams, Rosenquist, 
Arias, & McCall, 2007). Cependant, ce traitement cause parallèlement un nouveau déficit 
mnésique.  
 
L’ECT possède un effet amnésiant antérograde durant les jours qui suivent le traitement. 
Les capacités de se souvenir des évènements survenus après les séances d’ECT sont altérées. 
Ces capacités sont particulièrement altérées pour les tâches de rappel ou de reconnaissance, 
immédiates ou différées (matériel verbal ou non verbal) (Calev et al., 1991; Steif, Sackeim, 
Portnoy, Decina, & Malitz, 1986). 
Cependant, les performances mesurées avant ECT ne représentent pas les capacités de 
« base » des patients puisque l’épisode dépressif caractérisé, pour lequel est prescrit l’ECT, 
s’accompagne lui-même d’atteinte de la mémoire antérograde (MacQueen et al., 2007). 
 
Les conséquences de l’ECT sur le plan cognitif varient en fonction de la cognition globale 
avant ECT, de la durée de la désorientation post-ictale, de l’âge, de la nature et de l’intensité 
du stimulus électrique, de la fréquence d’administration de l’ECT, du nombre total de 
traitements et de l’anesthésie (Harold A. Sackeim et al., 2007a; Tirmizi et al., 2012). 
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Par ailleurs, aucune corrélation n’a été démontrée entre les modifications neuro-
anatomiques de l’hippocampe, l’effet antidépresseur et le fonctionnement mnésique (P. 
Nordanskog, Larsson, Larsson, & Johanson, 2014).  
 
Les travaux en neuro-imagerie ont mis en évidence des atteintes des structures 
hippocampique, para-hippocampique et thalamique en premier lieu (Colchester et al., 2001; 
Kopelman et al., 2001; Kopelman, Stanhope, & Kingsley, 1997; Shimamura, Janowsky, & 
Squire, 1990; Shoqeirat & Mayes, 1991). Certaines études mettent en évidence une 
corrélation entre la diminution du volume des hippocampes et la sévérité de l’atteinte en 
mémoire antérograde (Kopelman et al., 2001). Des lésions limitées à la formation 
hippocampique et / ou le système hippocampique étendu (hippocampes , fornix, corps 
mamillaires , et  noyaux thalamiques antérieurs) peuvent altérer le souvenir conscient dans 
l'amnésie antérograde, tout en laissant la mémoire basée familiarité relativement intacte 
(Gilboa et al., 2006). 
1.6 ECT ET MODIFICATIONS CEREBRALES STRUCTURO-
FONCTIONNELLES : REVUE DE LA LITTERATURE 
(YRONDI, PERAN, SAUVAGET, SCHMITT, & ARBUS, 2016) 
(ANNEXE 1) 
24 études ont été identifiées dont 3 revues de la littérature. Ce sont des études en IRM 
structurelles, fonctionnelles et DTI. 
1.6.1 IRM Morphologique 
Il y a 13 études portant sur les modifications morphologiques post ECT (C. C. Abbott et 
al., 2014; Bouckaert et al., 2015a; Coffey et al., 1988; Diehl et al., 1994; Dukart et al., 2014; 
Girish et al., 2001; Joshi et al., 2015a; Kunigiri, Jayakumar, Janakiramaiah, & Gangadhar, 
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2007; Pia Nordanskog et al., 2010; P. Nordanskog et al., 2014; Ota et al., 2015; Szabo et al., 
2007; Tendolkar et al., 2013) . 
Seulement deux études ne montrent pas de changement (Girish et al., 2001; Kunigiri et al., 
2007)  
Dans les différentes études, les IRM ont été réalisées entre 2 heures et 6 mois après les 
ECT.  
Il y a eu des changements structurels entre les IRM structurelles (IRMs) effectuées 
avant et après le traitement ECT. Les premières études montrent des changements au niveau 
de la substance blanche (Coffey et al., 1988).  
Au cours des séquences T1 et T2, il y a une augmentation immédiate du volume de 
l'hippocampe et de l'amygdale après ECT (C. C. Abbott et al., 2014; Pia Nordanskog et al., 
2010). Pour ces études, les secondes IRM sont effectuées dans les sept jours suivant l'ECT.  
Il y a, également, une augmentation du gyrus cingulaire antérieur subgénual ainsi que du 
gyrus cingulaire antérieur droit (Dukart et al., 2014; Ota et al., 2015). Les IRMs suivantes 
sont réalisées entre 20 jours et 3 mois après les ECT.  
De plus, il existe une augmentation du volume de substance grise de l’insula et du cortex 
temporal postérieur supérieur (1 semaine après ECT) (Bouckaert et al., 2015a). Ces 
changements ne semblent pas être entièrement dus à de l’œdème car il n'y a pas de 
modification visible de ces structures sur les temps de relaxation T2. En effet, il n'y a pas eu 
de changement significatif en temps de relaxation T2 à l'IRM après l'ECT dans l'une des 
régions d’intérêt étudiées (thalamus, hippocampe, substance grise du lobe temporal médial, 
substance blanche du lobe temporal médial et cortex frontal dorsolatéral) dans l’études la plus 
récente sur le sujet (Kunigiri et al., 2007). Des études antérieures avaient émis l'hypothèse que 
l'ECT produisait des atteintes de la barrière hémato-encéphalique qui entraînaient de l'œdème 
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cérébral (A. I. Scott, Douglas, Whitfield, & Kendell, 1990). L'œdème cérébral peut être 
détecté en temps de relaxation T1, T2 et FLAIR en IRM. Les études récentes n'ont pas trouvé 
d’arguments, 2 heures après ECT, pour un œdème au niveau de l'hippocampe sur les images 
FLAIR pondérées en T2. Ces données ne sont, donc pas en faveur d’œdème, contrairement 
aux résultats d'études antérieures (Diehl et al., 1994; Girish et al., 2001; Kunigiri et al., 2007). 
Le volume de l’hippocampe, avant ECT, semble prédictif de la réponse à l’ECT (Joshi et al., 
2015a). De plus, un plus petit volume de substance grise du gyrus frontal inférieure droit 
semble être corrélé à une réponse thérapeutique plus rapide. De même, un plus faible volume 
de substance grise  du gyrus frontal inférieur gauche semble corrélé à des taux de remissions 
plus grand (Oudega, van Exel, Stek, et al., 2014). Joshi et al. montrent que le placement des 
éléctrodes n’influence pas de manière significative les variations du volume des hippocampes 
et des amygdales à l’issu de l’ECT (Joshi et al., 2015a). Bouckaert et al (Bouckaert et al., 
2015b), dans une analyse post hoc, montrent que les résultats morphométriques sont demeurés 
inchangés lorsqu'ils excluent les 4 patients pour lesquels l’ECT en unilateral droit a échoué et 
qui ont été traités par la suite par des ECT bilatéraux. Bien qu'ils trouvent une augmentation 
significative (p <0,05 après les erreurs d'erreur familiale) de volume de substance grise 
uniquement dans l'hémisphère droit (ipsilateral du côté de la stimulation), elles montrent une 
augmentation du volume de substance grise dans les deux hémisphères en utilisant un seuil 
non corrigé de SPM de p <0.001. Les ECT bilatérales entraineraient une augmentation de 
volume de la substance grise mais plus marquée dans l’hémisphère droit.  
Dukart et al. (Dukart et al., 2014) montrent que les ECT unilatérales droites sont 
corrélées avec une augmentation locale de volume de substance grise seulement dans 
l’hémisphère droit et se limite à: (i) L’hippocampe, l’amygdale et le pole temporal supérieur, 
(ii) L’insula; et (iii) le cortex cingulaire antérieur subgénual. Une diminution de volume de 
substance grise a été retrouvée dans le cortex frontal inférieur et médian droit et dans les 
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régions pré motrices. A l’exception de l’insula ces résultats sont significatifs après ajustement 
de l’effet des traitements médicamenteux.  
Nordanskog et al. (Pia Nordanskog et al., 2010) ne montrent aucune corrélation entre 
le type de stimulation (unilatéral ou bilatéral) et la modification structurelle. L'augmentation 
du volume de l'hippocampe gauche (T1 (avant ECT) par rapport à T2 (<7 jours après ECT)) a 
été corrélée positivement au nombre de traitements ECT (r = 0,67, p <0,05). 
Une revue de littérature (Christopher C. Abbott, Gallegos, Rediske, Lemke, & Quinn, 
2014) concernant l'IRMs met en évidence une augmentation du volume de l'hippocampe lors 
de l'évaluation post-ECT à une semaine. Mais le volume de l'hippocampe diminuait de 
nouveau au niveau des volumes pré-ECT lors des évaluations de suivi à 180 et 365 jours. Et 
ceci n'était pas corrélé avec la réponse antidépresseur ou les effets secondaires. Une autre 
étude montre qu’il n’y a pas de persistance de ces modifications structurelles à distance de la 
cure (Szabo et al., 2007). 
De plus, il semble que les hyper intensités de la substance blanche modérés ou sévères 
avant ECT étaient associées à une mortalité plus élevée.  De même, l'atrophie corticale 
globale était probablement associée à un déclin cognitif lors de l’évolution. D'autre part, les 
patients âgés avec un EDC présentant des hyperintensités de la substance blanche qui 
reçoivent une ECT bilatérale présentent un risque accru d’atteinte cognitive transitoire 
(Oudega et al., 2015; Oudega, van Exel, Wattjes, et al., 2014). 
1.6.2 IRM fonctionnelle 
Il existe 8 études qui s’intéressent aux modifications cérébrales en IRMf au décours 
d’un traitement par ECT(C. C. Abbott et al., 2014; Christopher C. Abbott et al., 2013; Beall et 
al., 2012; Christ et al., 2008; Leaver et al., 2016; Perrin et al., 2012; J. Wang et al., 2018; Wei 
et al., 2014)L’ensemble des études  met en évidence des changements.  
 39 
5 études se sont intéressées aux modifications survenues au décours d’un traitement 
par ECT en resting state IRM. Abbott et al. ont montré que la réponse ECT entraine une 
augmentation de l’activité fonctionnelle entre le mode par défaut postérieur et (i) le cortex 
préfrontal dorso medial et (ii) le cortex préfrontal dorso lateral (DLPFC)(Christopher C. 
Abbott et al., 2013). Cependant, aucune corrélation n’est apparue avec l’amélioration de la 
symptomatologie dépressive. Dans une autre étude, Abbot et al. (C. C. Abbott et al., 2014) ont 
mis en évidence que la réponse à l’ECT était associée à une augmentation de l’activité 
fonctionnelle des hippocampes. De plus, Wei et al., (Wei et al., 2014), ont montré que les 
ECT modulaient la coordination fonctionnelle inter hémisphérique. Perrin et al. (Perrin et al., 
2012), ont retrouvé une diminution de la connectivité fonctionnelle à l’issu de la cure d’ECT 
au niveau du cortex préfrontal dorsolateral gauche. Enfin, Leavar et al., (Leaver et al., 2016) 
utilisant une analyse en composant indépendant, mettent en évidence de modification de la 
connectivité fonctionnelle à l’issue de la cure d’ECT concernant la partie dorsal du cortex 
cingulaire antérieur, le cortex cingulaire postérieur, le thalamus médio dorsal, l’hippocampe et 
le cervelet. . Wang et al. (J. Wang et al., 2018) met en évidence une augmentation de la 
connectivité fonctionnelle intra réseau (CEN) entre l’évaluation pré ECT et la fin de la cure. 
Cette même équipe retrouve une augmentation de la connectivité fonctionnelle inter réseaux 
entre (i) le DMN et le Salience Network ; (ii) le CEN et le dorsal attention network ; (iii) le 
CEN et le DMN ; et (iv) le Salience Network et le CEN. 
2 études se sont intéressées aux modifications secondaires  à l’ECT en IRM fonctionnelle 
de tâche. Il existait une augmentation de la connectivité fonctionnelle au niveau du cortex 
préfrontal dorsolateral droit et du cortex cingulaire postérieur après ECT lors de tâches de 
mémoire de travail et de tâches affectives (Beall et al., 2012). De plus, Christ et al. utilisaient 
la stimulation tonale pour évaluer l'impact du traitement ECT sur les réseaux auditifs. Ils 
montrent que les patients présentant un trouble dépressif ont réduit l'activation de plusieurs 
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zones corticales (gyrus frontaux, temporaux, pariétaux occipitaux et du cortex cingulaire 
antérieur) pendant la cure d’ECT. Cela indique que l'ECT peut provoquer un effet inhibiteur 
non spécifique sur l'activité neuronale. En outre, la perception sensorielle est encore modifiée 
après ECT, même si l’ECT est efficace (Christ et al., 2008).  
Ces 2 études sont résumés dans la revue de la littérature d’Abbot  (Christopher C. 
Abbott et al., 2014). 
Une autre revue de la littérature (Bolwig, 2014)  mettait en avant nombreuses études 
indiquant une connectivité intrinsèque augmentée, en IRMf, dans plusieurs réseaux neuronaux 
impliqués dans différents aspects de la dépression. 
 
1.6.3 Imagerie par tenseur de diffusion (DTI) 
Il existe deux études utilisant les techniques de DTI.  Le traitement par ECT des patients 
atteints d’un EDC semble être associé à une augmentation de la FA dans les circuits fronto-
limbiques dorsaux englobant le cingulum antérieur, le forceps mineur et le fascicule 
longitudinal supérieur gauche. De plus, il semble être associé à une diminution de la 
diffusivité radiale et de la DM observées dans ces régions et dans la radiation thalamique 
antérieure (Lyden et al., 2014). Jorgensen et al. montrent également une diminution de la DM 
mais au niveau des hippocampes associée à une augmentation de volume de ces structures à 
une semaine de la cure d’ECT. Par ailleurs, il existe une diminution de la FA des 
hippocampes lors du meme temps d’évaluation (Jorgensen et al., 2015). 
 
Différents travaux en imagerie ont permis de mettre en évidence l’impact de l’ECT au 
niveau cérébral. Des études utilisant la tomographie à émission de positons ont révélé une 
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réduction du métabolisme dans les régions frontale, préfrontale et pariétale mais aussi une 
repousse des fibres moussues de l’hippocampe (M. Rudorfer et al., 2003).  
De plus, des auteurs ont recherché une corrélation avec les données cliniques (R. E. 
Lekwauwa et al., 2005b; R. Lekwauwa et al., 2006). Une étude de Tendolkar et al., 
(Tendolkar et al., 2013) chez des sujets dépressifs a constaté une augmentation du volume de 
l’hippocampe et de l’amygdale en comparant avant/après ECT, cependant aucune relation 
claire n’a été établie avec l’amélioration clinique.  
1.7 SYNTHESE  
Le traitement par ECT a un effet positif et recherché avec une action antidépressive et des 
modifications structurelles et fonctionnelles dans des régions habituellement atteintes dans la 
dépression (atrophie hippocampique) et parallèlement, un effet secondaire négatif avec 
altération des fonctions cognitives en particulier en mémoire antérograde qui repose 
normalement sur l’intégrité fonctionnelle de ces régions (Meeter et al., 2011; Harold A. 
Sackeim et al., 2007a). Face à ce constat a priori contradictoire, il est primordial de proposer 
une étude sur les corrélats neuro-anatomiques sous tendant les processus neuro-fonctionnels 
responsables de l’amélioration de la clinique dépressive. Nous proposons d’employer une 
technique originale: l’IRM multimodale structuro-fonctionnelle. Cette méthode nous 
permettra d’étudier l’impact de l’ECT sur les structures cérébrales impliquées dans la DSR en 
particulier l’hippocampe. 
 
1.8 HYPOTHESES LA RECHECHE  
Nous supposons que les indices structuraux de l’hippocampe et les réseaux fonctionnels 
liés à l’hippocampe seront modifiés au cours de la cure d’ECT (après la première séance 
d’ECT, la première séance d’ECT efficace (crise convulsive de 20 secondes) et après 
rémission). Nous supposons que ce changement sera corrélé aux modifications de la 
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symptomatologie dépressive et aux modifications de performances cognitives en particulier à 
la mémoire antérograde. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Hypothèse de recherche 
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2 Objectifs 
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2.1.1 Principal 
Notre objectif principal est d’étudier, avant et après une première séance d’ECT 
considéré commeefficace (crise convulsive de 20 secondes) chez des sujets atteints de 
DSR, les modifications structurelles (volume et diffusivité moyenne) de l’hippocampe en 
IRM multimodale. 
 
2.1.2 Secondaires 
2.1.2.1 Imagerie : 
En IRM, nous allons étudier les modifications fonctionnelles des réseaux liés à l’hippocampe 
(connectivité) en IRM multimodale entre l’évaluation avant ECT et (i) la première ECT 
(considéré comme non efficace) ; et (ii) rémission 
 
2.1.2.2 clinique 
Concernant la clinique, nous allons étudier dans un premier temps la réponse clinique aux 
ECTs concernant les symptômes dépressifs. Nous évaluerons, également, les performances 
cognitives (Mémoire rétrograde autobiographique, antérograde et subjective). 
Dans un deuxième temps, nous allons étudierla relation entre les modifications structuro-
fonctionnelles de l’hippocampe et des réseaux de l’hippocampe et l’évolution des symptômes 
dépressifs après (i) une première séance d’ECT efficace ;(ii)une première séance d’ECT 
efficace et (iii) rémission. 
-Par ailleurs, nous souhaitons étudier les performances cognitives qui correspondent aux 
effets secondaires principaux de l’ECT. Nous allons étudier la relation entre les modifications 
structuro-fonctionnelles de l’hippocampe et l’évolution des performances en mémoire (i) 
autobiographique rétrograde ; (ii) antérograde et (iii) subjective après rémission   
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3.1 POPULATION 
3.1.1 Critères d’inclusions 
Les patients incluent dans l’étude sont des hommes et femmes de 50 à 70 ans, droitier de 
naissance, répondantaux critères du DSM V du diagnostic d’épisode dépressif caractérisé 
pour les quels une première indication d’ECT dans le cadre d’une DSR a été retenue. Ils 
devront avoir consenti aux traitements par ECT. Ils devront être en mesure de rester 45 
minutes dans l’IRM. Ils devront être capables de comprendre la langue française et être affilié 
au régime de sécurité sociale ou équivalent. Le patient devront accepter d’être informé de la 
découverte d’une éventuelle anomalie à l’IRM et que son médecin traitant soit informé. Enfin, 
ils devront avoir signé un consentement éclairé. 
3.1.2 Critères de non inclusion 
Les critères de non inclusions sont (i) les contre-indications à l’IRM (corps étranger 
métallique oculaire, valve cardiaque, clips vasculaires anciennement implantés sur anévrisme, 
pacemaker, neurostimulateur, implants cochléaires et de manière générale de tout matériel 
médical électronique implanté de manière inamovible.) ; (ii) les contre-indications à 
l’anesthésie (allergie, altération de l’état général trop marqué pour que la balance 
bénéfice/risque soit en faveur de l’anesthésie) et (iii) les contre-indication à l’ECT (existance 
d’un processus cérébral expansif).  
-  
Les patients refusant d’être informé d’une anomalie décelée lors de l’IRM n pourront pas être 
inclus. De plus, les patients présentant des antécédents (i) de pathologies neurologiques ; (ii) 
de traumatismes crâniens ; et (iii) de pathologies neurodégénératives (ou un MMSE<15/30). 
Enfin, les  patients sous sauvegarde de justice, tutelle et curatelle ne pourront pas être inclus. 
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3.2 SCHEMA DE LA RECHERCHE 
Il s’agit d’une étude exploratoire monocentrique. Cette étude permettra l’inclusion de 
patients constituant une cohorte prospective de sujets présentant une DSR, pour lesquels sera 
posée l’indication d’ECT.  
Elle comportera quatre évaluations :  
- avant la 1
ère
 séance d’ECT,  
- après la 1
ère
 séance d’ECT (effet d’une ECT),  
- après la 1
ère
 séance d’ECT efficace (crise convulsive de 20 secondes) et  
- après rémission (effet d’une cure d’ECT) soit après une durée de 5 semaines environ à 
raison de deux séances par semaine. 
Les imageries réalisées se greffent au protocole habituel de soin recommandé dans le 
cadre de DSR par ECT et en add on au traitement médicamenteux (Harold A. Sackeim et al., 
2009; UK ECT Review Group, 2003). 
Le protocole a été validé par le CPP Sud Oues Outre Mer 4 (CPP15-053) 
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Figure 2. Flowchart 
La méthodologie choisie pour mener à bien l’objectif principal sera celle d’un suivi 
prospectif d’un groupe de sujets présentant une DSR pour lesquels sera posée l’indication 
d’ECT (selon les recommandations actuelles (UK ECT Review Group, 2003). En plus du 
traitement ECT de routine clinique, des examens IRM seront réalisés à différents moments du 
traitement. 
 
Très peu d’études ont mis en relation les données d’imagerie et la réponse clinique des 
sujets présentant une DSR après ECT. Aucun travail n’a étudié sur une même population la 
dynamique des changements structurels et fonctionnels au cours d’un traitement ECT. Nous 
avons donc souhaité conduire une étude innovante qui permettra d’explorer cette question. La 
présence d’un scanner IRM dédié recherche au sein de l’UMR1214, les compétences en 
neuro-imagerie de l’unité UMR1214 et les relations avec le service de psychiatrie du CHU de 
Toulouse sont autant de facteurs propices au succès de cette étude. 
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Le caractère original de cette étude se justifie en outre par le recours à un outil d’imagerie, 
l’IRM multimodale, n’ayant pas encore été utilisée dans cette population. Récemment, 
l’équipe de Péran et al., (Péran et al., 2010) a montré l’efficacité d’une approche multimodale 
IRM, combinant différents paramètres IRM. Cette technique innovante a d’ores et déjà permis 
de discriminer de façon sensible et spécifique des patients atteints de la maladie de Parkinson 
de sujets contrôles.  
L’utilisation de l’IRM multimodale pourrait permettre d’éclairer certains mécanismes 
physiopathologiques et mettre en évidence des éléments pronostics de réponse aux ECT. 
L’utilisation de l’IRM multimodale présente les avantages suivants : 
    -  il est non invasif, ce qui est un atout pour répéter les mesures 
    - il existe une longue expérience de l'unité et du responsable scientifique (Patrice Péran) 
dans l'exploitation des données IRM 
    - il s’agit d’une imagerie très répandue donc c’est une potentialité pour une éventuelle 
application en routine clinique 
    - il n’existe pas de risque spécifique 
 
Enfin, nous avons choisi de restreindre la population d’étude aux sujets de 50 à 70 ans 
afin de travailler sur une population homogène en terme de vieillissement des structures 
cérébrales. Cette restriction se justifie aussi car cette population répondrait mieux au 
traitement par ECT que les sujets plus jeunes et qu’elle constitue la source principale des 
sujets faisant l’objet d’un traitement par ECT, notamment au CHU de Toulouse. 
Les ECT sont réalisées en add-on au traitement médicamenteux comme préconisé dans 
certaines recommandations (Harold A. Sackeim et al., 2009; UK ECT Review Group, 2003). 
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Plusieurs IRM, à des temps différents du traitement par ECT, seront réalisées. Nous avons 
choisi comme objectif  principal les modifications structurelles après la première ECT 
efficace (20 secondes de crise convulsive) car c’est à partir de celle-là que l’on peut avoir les 
premières réponses cliniques (UK ECT Review Group, 2003). 
Par ailleurs, nous avons notamment choisi comme objectif secondaire, l’évaluation après 
la première ECT afin d’évaluer le retentissement de l’ECT au niveau structuro-fonctionnel 
cérébral après une charge électrique identique pour l’ensemble des sujets (deuxième palier de 
la table de DUKE) (UK ECT Review Group, 2003). 
 
Visite 1 :  
Elle correspond à la visite d’inclusion. Au cours de celle-ci, le BNP (RL/RI 16, TMT, 
Empans, Fluences et dénomination 40), BVMT-R, le MINI, le Thase and Rush, l’HDRS, le 
CUAMI-SF et le CFQ seront réalisés, au même titre que la première IRM. Cette visite 
correspond au recueil des données de base de l’étude.  
Visite 2 :  
La deuxième visite a lieu après la première ECT car elle permet d’évaluer, pour l’ensemble 
des patients, l’effet d’une seule séance d’ECT avec la même charge globale pour chacun 
d’entre eux. Elle comprend : IRM encéphalique, HDRS, RL/RI 16 BVMT-R.  
Visite 3 :  
La troisième visite a lieu après la première ECT efficace pour évaluer l’effet d’une ECT. Les 
patients n’auront pas tous eu le même nombre d’ECT mais auront tous passé le seuil 
épileptique pour la première fois au cours de la cure. Elle comprend : IRM encéphalique, 
HDRS, RL/RI 16 , BVMT-R.  
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Visite 4 :  
Enfin, il a semblé pertinent d’évaluer les modifications structuro-fonctionnelles après 
rémission. En effet, il est important d’évaluer les modifications structuro-fonctionnelles à 
distance des effets à court terme de l’ECT lorsque les patients ont fini leur traitement et qu’ils 
devraient être améliorés d’un point de vue de l’état dépressif. Elle comprend: IRM 
encéphalique, le BNP (avec la version parallèle du RLRI), l’HDRS, le BVMT-R, le CUAMI-
SF et le CFQ.  
Deux groupes seront réalisés en fonction de non rémission complète à l’issu d’une cure 
correctement menée (malgré une très faible probabilité).  
 
Nous avons fait le choix de se concentrer, principalement, sur l’hippocampe car un certain 
nombre d’études montrent que ce dernier à un rôle central dans l’épisode dépressif caractérisé 
et donc dans la DSR (Blumberg et al., 2003; Bora, Fornito, Pantelis, & Yücel, 2012; 
Surguladze et al., 2005). Par ailleurs, des études animales mettent en évidence des 
modifications structurelles et fonctionnelles après ECT au niveau hippocampique : il 
existerait une action sur la neurogénèse mise en évidence chez l’animal avec une 
augmentation de l’expression du BDNF sérique au niveau hippocampique (F. Chen et al., 
2009a; Madsen et al., 2000; B. W. Scott et al., 2000). Plusieurs études, notamment sur le 
modèle animal de dépression, expliquent que l’ECT induirait une action neurotrophique sur 
l’hippocampe : augmentation de la neurogénèse, de la synaptogénèse, prolifération des 
cellules gliales (F. Chen et al., 2009b; Wennström et al., 2004). Certains travaux ont  mis en 
évidence des mécanismes de neuroplasticité suite à une cure d’ECT dans des régions d’intérêt 
telle que l’hippocampe (R. E. Lekwauwa et al., 2005b; R. Lekwauwa et al., 2006; Pia 
Nordanskog et al., 2010). Certaines études ont mis en évidence des modifications 
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volumétriques de l’hippocampe en post ECT mais sans évaluation morphologique globale 
(volumétrie + diffusivité moyenne) (P. Nordanskog et al., 2014; Tendolkar et al., 2013).  
Enfin, l’hippocampe est impliqué dans la mémoire antérograde et l’amnésie est un effet 
secondaire fréquent de l’ECT (Gilboa et al., 2006). Il s’agit bien d’une région cible pour les 
questions posées par ce projet. 
 
3.3 ACQUISITION DES DONNEES  
3.3.1 Examen Clinique 
L’examen psychiatrique est réalisé par un psychiatre (Antoine Yrondi). L’évaluation 
cognitive est réalisée dans le service de psychiatrie par une neuropsychologue (Marion Sarrail) 
ou par un psychiatre (Aurélie Giron) 
3.3.1.1 HDRS 
L’HDRS est une échelle d’hétéro évaluation de la dépression parmi les plus utilisées en 
pratique courante. Elle est composée de 17 items.  Le score total va de 0 à 54. Elle permet 
d’évaluer l’humeur dépressive, les sentiments de culpabilité, les idéations suicidaires, les 
troubles du sommeil, le retentissement sur l’activité de la vie de tous les jours (professionnelle 
ou détente), l’état d’agitation, d’anxiété, les retentissements somatiques dont les éléments 
d’hypochondrie, les symptômes génitaux, la perte de poids et la prise de conscience. On 
considère comme état de rémission une HDRS inférieure à 7 (Zimmerman et al., 2012). 
 
3.3.1.2 RL/RI-16 
Le test RL/RI16 mesure les capacités d'encodage et d’apprentissage.  
Le test est divisé en deux parties: la première a pour but de tester la mémoire immédiate (à 
court terme), c'est l'étape d'apprentissage (rappel immédiat), la seconde pour tester la mémoire 
à plus long terme, c'est l'étape de mémorisation (rappel différé). 
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Tout d'abord l'étape d'apprentissage consiste à montrer une liste de mots et à demander à 
l'individu testé de lire la liste des mots à haute voix et d'essayer de les retenir. Puis demander 
à cet individu d'associer un des mots de la liste à une catégorie imposée par le médecin. 
Exemple: Une boisson → la limonade. 
Reprendre et cacher la liste des mots et redemander au patient les mots de celle-ci. En cas 
d'oubli et seulement pour les mots oubliés, redemander le mot associé à la catégorie que vous 
rappellerez. 
Exemple: Quel est le nom de la boisson? 
Comptez alors les bonnes réponses (avec ou sans indice) (Van der Linden et al., 2004). 
 
3.3.1.3 Test de mémoire visuelle : BVMT-R(Benedict, 1997) 
Le RL-RI 16 nous expose à un risque d’effet re-test puisqu’elles auraient été utilisées 4 fois.  
Le RL-RI 16 n’est proposé qu’à la visite V1 et à la visite V4. Entre ces deux visites, afin de 
pouvoir évaluer des fluctuations éventuelles des capacités de mémoire antérograde au cours 
de la cure d’ECT, nous proposerons aux sujets la réalisation d’un test de mémoire visuelle 
pour lequel nous disposons de 6 versions parallèles.  
Dans ce test, qui mesure la mémoire visuo-spatiale, les participants regardent une page de 6 
figures géométriques pendant 10 secondes et doivent ensuite dessiner autant de figures que 
possible de mémoire dans leur emplacement exact. Ce test présente l’avantage d’avoir six 
versions parallèles et donc de pouvoir être utilisé pour les quatre visites de notre étude en 
évitant l’apprentissage et l’effet re-test.  
Le temps de passation sera équivalent au temps de passation du RL-RI 16.  
Ce test sera proposé aux 4 visites du protocole.  
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3.3.1.4 Test de mémoire autobiographique Columbia University Autobigraphical Memory 
Interview – Short Form (CUAMI-SF) (McElhiney et al, 2001) (McElhiney, MC.; 
Moody, BJ.; Sackeim, HA., 2001) 
Cette évaluation sera réalisée à deux reprises : en pré-ECT (V1) et post ECT (V4).  
Le sujet est interrogé sur six thématiques (dernier voyage, dernier jour de l’an, dernier 
anniversaire, dernière maladie, personne de l’entourage, dernier emploi). Plusieurs questions 
pour chaque thème permettent d’évaluer la présence d’informations sémantiques et 
épisodiques sur l’évènement en question. Les sujets devront répondre aux mêmes questions 
lors de la deuxième évaluation alors qu’ils seront en rémission des troubles dépressifs. Les 
réponses de la deuxième évaluation seront comparées à la première qui sert ainsi de norme.  
La richesse des détails épisodiques et sémantiques est cotée par un score de 0 à 3. La 
deuxième évaluation permet d’obtenir un score d’amnésie (en pourcentage).  
La passation dure environ trente minutes.  
3.3.1.5 Test d’évaluation de la plainte mnésique subjective : Cognitive Failure 
Questionnaire (CFQ) (Broadbent, Cooper, FitzGerald, & Parkes, 1982) 
Ce test utilisé est un auto-questionnaire. Il permet d’évaluer la méta-mémoire qui correspond 
à notre faculté de savoir, comprendre, porter des jugements sur nos capacités mnésiques et 
leur processus.  
Il comporte 25 questions portant sur les difficultés d’attention, d’apprentissage, de mémoire 
ayant pu survenir la dernière semaine précédant la passation du questionnaire. Le sujet peut 
répondre sur une échelle de zéro (jamais) à quatre (très souvent). Plus le score est élevé, plus 
il existe une plainte cognitive. La passation dure environ 5 minutes.  
Nous ferons passer ce test avant ECT (V1) et après rémission (V4).  
4 autres tests neuropsychologiques, assez courts, seront proposés aux patients. Compte tenu 
de la population étudiée qui présente une fatigabilité importante, le bilan neuropsychologique 
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pourra être proposé sur plusieurs jours  
3.3.1.6 Trail Making Test (TMTA/B), (Reitan, 1958) 
Il s’agit d’un test, constitué de deux parties (la forme A et B), évaluant la flexibilité mentale, 
la rapidité psychomotrice, l’attention et les fonctions exécutives.  
3.3.1.7 Fluences verbales (Cardebat, Doyon, Puel, Goulet, & Joanette, 1990) 
Les fluences verbales catégorielles et littérales : ces deux épreuves permettent d’évaluer 
l’intégrité du stock sémantique, les stratégies de recherche en mémoire ainsi que la flexibilité 
mentale.  
3.3.1.8 Epreuve de dénomination à 40 items (Belliard et al., 2008) 
Il s’agit d’un outil, standardisé en langue française, permettant de quantifier les troubles de la 
dénomination chez des sujets adultes et d’évaluer le type de dysfonctionnement, en référence 
aux mécanismes impliqués dans le processus normal de dénomination d’une image simple. 
Schématiquement, les modèles de dénomination distinguent 3 niveaux : l’analyse perceptive 
de l’image, l’accès aux informations sémantiques stockées en mémoire et la sélection du nom 
correspondant.  
3.3.1.9 Test des empans mnésiques (G. A. Miller, 1956) 
Ce test permet d’évaluer cette variable (G. A. Miller, 1956): (i)Empan endroit pour étudier la 
mémoire verbale à court terme : le sujet encode une liste de chiffres à rappeler 
immédiatement et (ii) Empan envers pour étudier la mémoire de travail : le sujet encode une 
liste de chiffres à rappeler immédiatement en sens inverse.  
Le temps de passation est inférieur à 5 min.  Évaluation de la mémoire autobiographique et 
de la plainte mnésique :  
3.3.2 ECT 
Les ECT sont réalisées au bloc opératoire à raison de deux ECT par semaine. La méthode 
utilisée pour définir l’intensité de stimulation est la méthode de titration. 
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L’appareil à ECT utilisé est un SMECTA 5000Q. 
Les ECT sont réalisées en bitemporal. 
Les patients ont reçu comme anesthésiant du propofol° et comme curare de la célocurine. 
 
3.3.3 Examen IRM 
 
Tous les patients furent soumis à un examen d’IRM cérébral (Plateau technique 
INSERM U1214) grâce à une Philips 3 Tesla (Intera Achieva, Philips, Best, The 
Netherlands). Quatre techniques d'acquisition ont été utilisées : 
- Une imagerie anatomique pondérée en T1 ; 
- Une imagerie du tenseur de diffusion ;  
- Une imagerie fonctionnelle BOLD ; 
 
L’examen IRM a une durée de 40 minutes environ. Par mesure de sécurité et comme pour 
tout examen IRM de routine, le technicien IRM a vérifié les conditions de sécurité afin de 
réaliser ce type d’examen. 
3.3.3.1 Paramètres d'acquisition de la séquence T1 
 
Les paramètres d'acquisition sont les suivants : 
- nombre de slices : 170 
- scan mode : 3D 
- technique : FFE (écho de gradient) 
- contraste : T1 
- shot mode : multishot 
- résolution  en mm : 1.00 / 1.00 / 1.00 
- FOV en mm : FH=240, AP=240, RL=160 
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- durée totale d'acquisition : 10'14'' 
 
3.3.3.2 Paramètres Paramétres d’aquisition de la séquence de diffusion 
 
Nous avons utilisé 32 directions et un facteur b de 0 pour l’image de référence et de 1000 
pour la diffusion.  
Les paramètres d'acquisition sont les suivants : 
- nombre de slices : 95  
- technique : spin echo  
- mode d'imagerie : EPI  
- shot mode : single-shot  
- résolution en mm : 1.51 / 1.52 / 1.50 
- FOV en mm : FH=224, AP=224, RL=130 
- nombre de facteurs b : 3 
- facteurs b : 0, 500, 1000  
- résolution des directions : haute 
- nombre de directions : 32 
- durée totale d'acquisition : 16'09'' 
Nous avons acquis une image anatomique de haute résolution, par l’intermédiaire d’une 
séquence pondérée T1 en trois dimensions (résolution planaire 1 x 1 mm ; épaisseur de coupe 
1mm ; 170 coupes)., des séquences en resting state et en imagerie par tenseur de diffusion.  
3.3.3.3 Paramètres d'acquisition de la séquence IRMf de repos 
Les séquences mises en œuvre sont de type écho de gradient (afin d'obtenir une 
pondération en T2*) plus sensibles aux phénomènes de susceptibilité magnétique : il s'agit de 
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séquence EPI qui permettent de couvrir tout le cerveau avec une résolution temporelle 
permettant l’analyse de la connectivité fonctionnelle et en réduisant le risque d'artéfacts de 
mouvement. 
Les paramètres d'acquisition sont les suivants : 
- nombre de slices : 46 
- technique : FFE (écho de gradient) 
- mode d'imagerie : EPI 
- shot mode : single-shot 
- résolution en mm : 3,03 / 3,17 / 3,00 
- FOV en mm : FH=230, AP=230, RL=124 
- durée du TR en ms = 2500 
- durée du TE en ms = 35 
- nombre de scans : 192 
- durée totale d'acquisition : 08'10'' 
 
3.4 ANALYSE DES DONNEES CLINIQUES 
Un t test apparié est réalisé afin de comparer les moyennes des données cliniuqes. Un test de 
distribution de normalité (Shapiro-Wilk) a été réalisée au préalable Le logiciel utilisé est 
SPSS 20.0. Les corrélations sont réalisées avec un test de corrélation de Pearson 
 
3.5 ANALYSE DES IMAGES 
L’analyse des données de neuroimagerie se fait en 2 étapes. Une première étape concerne 
les données structurelles et micro structurelles et une deuxième les données fonctionnelles. 
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3.5.1 Analyse des images structurelles : 
3.5.1.1 Prétraitement des images 
Le traitement d'images de données structurales T1 a été réalisé avec le logiciel Freesurfer 
(version 5.3.0). Pour extraire des estimations de volume et d'épaisseur fiables, les images ont 
été automatiquement traitées avec la pipeline longitudinale (Reuter, Schmansky, Rosas, & 
Fischl, 2012) dans FreeSurfer. Spécifiquement, un espace-modèle et une image intra-sujet 
(Reuter & Fischl, 2011) sont créés à l'aide de coregistration robuste (Reuter, Rosas, & Fischl, 
2010). Plusieurs étapes de traitement, comme le l’extraction du crâne, les transformations de 
Talairach, l'enregistrement de l'atlas ainsi que les cartes de surface et les parcellations sont 
ensuite initialisées avec des informations communes du modèle interne, augmentant 
significativement la fiabilité et la puissance statistique (Reuter et al., 2012).. Ainsi la 
segmentation volumétrique automatisée de la substance grise et de différentes structures 
comprenant l'hippocampe et l'amygdale (Fischl et al., 2002, 2004) a été réalisée. Les 
segmentations des différentes structures ont été soumises à une inspection visuelle par deux 
évaluateurs indépendants (Antoine Yrondi et Patrice Péran). 
A partir des images de diffusion, la fraction d’anisotropie (FA), et la diffusivité moyenne 
(MD) (FMRIB’s Diffusion Toolbox –FSLv5) ont été calculées. L’image acquise à b0 a été 
coregistré sur l’image T1 (image recalée sur le template individuel T1), par l’intermédiaire 
d’une transformation affine (fonction de coût : information mutuelle normalisée), la matrice 
de transformation a ensuite été appliquée aux cartes de diffusivité moyenne (MD) et de 
fraction d’anisotropie (FA). Nous obtenons donc des images T1, de MD et de FA, dans le 
même espace, l’espace individuel (voir figure). 
3.5.1.2 Analyses par Région d’Intérêt 
Pour l’analyse par régions d’intérêt (ROI), les structures segmentées de manière automatique 
grâce à Freesurfer sont : thalamus, Hippocampe, Amygdale, Noyau caudé et putamen. 3 
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paramètres ont été calculés pour chaque structure segmentée : le volume, la moyenne de la 
MD, de la FA. 
3.5.1.3 Analyses de l’épaisseur corticale 
Les épaisseurs dans chaque région de l'atlas de FreeSurfer ont été obtenues à partir des 
fichiers * .aparc.stats de FreeSurfer. En interne, l'algorithme d'épaisseur corticale de 
FreeSurfer calcule la distance moyenne entre les sommets d'une surface GM / WM estimée 
corrigée et triangulée et la surface GM / CSF (pial) (Fischl et Dale, 2000). 
3.5.1.4 Analyse cerveau entier voxel-à-voxel : Voxel-based morphometry 
 . Les images T1 ont été segmentées (substance grise et substance blanche) en utilisant 
CAT12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) développé par Christian Gaser et Robert Dahnke 
(Gaser & Dahnke, 2016). Cette toolbox est une amélioration par rapport à la toolbox VBM8: 
brièvement, les cartes de probabilité tissulaire ne sont utilisées que dans une première étape 
d'affiliation, la segmentation réelle est réalisée en utilisant une approche MAP adaptative avec 
une adaptation locale des changements d'intensité permettant de prendre en considération la 
variation du contraste tissulaire (Dahnke, Ziegler, & Gaser, 2012; Gaser & Dahnke, 2016). La 
normalisation finale est effectuée en utilisant DARTEL (Ashburner, 2007). Les cartes de 
tissus de la matière grise ont été modulées en utilisant le déterminant jacobien et lissées en 
utilisant un kernel gaussien de 8mm FWHM.  
Le prétraitement longitudinal de CAT12 a été développé et optimisé pour détecter des 
effets subtils sur des plages de temps plus courtes (par exemple la plasticité cérébrale ou les 
effets d'entraînement après quelques semaines ou même des temps plus courts) par rapport à 
la méthode habituelle d'enregistrement longitudinal dans SPM12. 
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3.5.1.5 Analyses statistiques 
3.5.1.5.1 Données issues des ROIs 
Différentes analyses ont été effectuées en utilisant les données individuelles 
volumétriques et les moyennes MD et FA pour chaque patient et pour chaque visite. 
Dans un premier temps, un t test apparié est réalisé entre les différents temps. Le logiciel 
utilisé est SPSS 20.0. 
Une analyse longitudinale des volumes, de la fraction d’anisotropie et de la diffusivité 
moyenne est, également, faite grâce un modèle linéaire réalisé grâce au logiciel R (3.4.2) (R 
Core Team, 2017) en utilisant la fonction gls du package «nlme» (Pinheiro, Bates, DebRoy, 
Sarkar, & R Core Team, 2017) pour spécifier le modèle et la fonction corAR1 du même 
package pour spécifier la structure de la corrélation entre mesures répétées 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 =  𝛼0 +
 𝛽1ℎé𝑚𝑖𝑠𝑝ℎè𝑟𝑒 +    𝛽2𝑣𝑖𝑠𝑖𝑡𝑒 + 𝛽3𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒 + 𝛽4ℎé𝑚𝑖𝑠𝑝ℎè𝑟𝑒 𝑥 𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒 + 
+ 𝛽4𝑣𝑖𝑠𝑖𝑡𝑒 𝑥 𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒 + + 𝛽4𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎 𝑐𝑟â𝑛𝑖𝑎𝑙 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 +  𝜀 
3.5.1.5.2 Données d’épaisseur corticale 
Un t test apparié est réalisé afin de comparer les moyennes des données de l’épaisseur 
corticale. Un test de distribution de normalité (Shapiro-Wilk) a été réalisée au préalable Le 
logiciel utilisé est SPSS 20.0. 
3.5.1.5.3 Données par voxel 
Des analyses par paired t-test ont été conduites afin de comparer V1 V4, V1 V3 et V3 V4. 
Nous avons retenu les clusters à un seuil p<.001 uncorrected ai niveau voxel et p<.05 au niveau 
du cluster. 
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3.5.2 Analyse des images IRMf de repos 
Afin d’obtenir les mesures de connectivité fonctionnelle (objectif secondaire), les images 
IRM sont analysées en plusieurs étapes. Une étape de transformations spatiales, une étape de 
traitement des données et enfin une analyse statistique sont réalisées sur les images IRM de 
resting state. Ces analyses sont réalisées en binome (Antoine Yrondi et Brigitta Malagurski) 
3.5.2.1 Transformations spatiales des images : 
Dans un premier temps, les images sont corrigées des éventuels effets de mouvement des 
sujets en utilisant une coregistration linéaire à 6 degrés de liberté (realignement). Afin de 
pouvoir réaliser l’analyse groupe, nous avons besoin que les images de l’ensemble de sujets 
soient dans un repère stéréotaxiques MNI (Montreal Neurological Institute template). 
L’image T1 anatomique est ici utilisée afin d’améliorer la coregistration. Ainsi toutes les 
images vont être coregistrées de manière non linéaire dans cette espace. L’ensemble des 
analyses sur les images IRMf resting statea été effectué en utilisant le logiciel CONN17 
(https://www.nitrc.org/projects/conn en suivant les étapes et les réglages conseillées dans le 
manuel CONN17. 
3.5.2.2 Traitement du signal 
Afin d’écarter les bruits physiologiques (respiration, pulsation cardiaque), l’ensemble de 
toutes les images sera corrigé. Différents filtres ont été également appliqués afin de retenir les 
fréquences d’intérêt 0.01 à 0.1 Hz. 
 
Une fois les images débruitées, le calcul de la connectivité fonctionnelle est réalisé en 2 temps. 
Les analyses de 1er niveau (ou statistiques individuelles) permettent de déterminer les cartes 
individuelles de connectivité fonctionnelle pour chaque participant. Les analyses de 2
ème
 
niveau permettent  les analyses statistiquesde groupe, ici entre visite.Dans un premier temps, 
nous avons analysé les réseaux (analyse intra et inter réseau) mis en jeu dans le trouble 
 63 
dépressif (DMN, CEN, Salience network) Nous avons utilisé pour l’analyse intra réseaux 
l’atlas de Willard(Richiardi et al., 2015). Dans un deuxième temps, nous avons réalisé des 
analysesen seed to voxels en utilisant des régions anatomiques ayant démontrées un rôle dans 
la physiopathologie de la dépression (hippocampe, amygdale, putamen, noyau caudé)  
Concernant l’analyse statistique, un t test réalisé entre les conditions de la Visite 1 et (i) la 
visite 3 ; (ii) la visite 4, et (iii) la visite 2. Une valeur de p corrigée (FDR-corrected p-value) 
sera utilidée comme seuil de significativité.  
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4 Résultats 
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4.1 DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES 
Les patients ont été inclus au CHU de Toulouse entre Mars 2016 et février 2018. Il s’agit 
d’une population de patient présentant une DSR (score de Thase and Rush=2.17 (ET:.39)). 
L’âge moyen est de 57,9 ans (ET: 7.4). Il s’agit majoritairement des hommes (8/12). Ils ont 
été en moyenne hospitalisés 2 fois pour une DSR. Il s’agit d’une population de DSR avec un 
score moyen d’HDRS à l’inclusion de.23.17 (ET: 3.21). Le MMS moyen à l’inclusion était de 
27,67 (2.74). Tous les patients avaient un co prescription d’un traitement antidépresseur à 
l’inclusion dont 8 bénéficiaient d’une stratégie de potentialisation. Ils avaient en moyenne à 
l’inclusion 1.17 (ET:0.39) antidépresseurs. La prescription d’antidépresseurs n’est pas 
modifiée au cours de l’étude. Les patients inclus ont eu en moyenne 11 (ET:3.28) ECT avec 
une charge moyenne de 6745.13 (ET: 3280,37) mC. Deux patients ont présenté une crise 
considérée comme electriquement efficace dès la 1ère ECT. Un patient a fait une “attaque de 
panique” dans l’IRM lors de la 2ème ECT ne permettant l’acquisition des données lors de 
cette visite. Un patient n’a pas pu avoir la 2ème visite du fait d’un problème à l’IRM. Enfin, 
deux patients sont sortis d’étude. Un a présenté une “attaque de panique” dans l’IRM 
nécessitant l’arrêt des acquisitions. Le patient a, par la suite, retiré son consentement. Le 
deuxième a présenté une amelioration avant le début des ECT. Il ne remplissait plus les 
critères d’inclusion.  
 
4.2 HDRS  
Il existe une diminution statistiquement significative des scores de l’HDRS entre (i) V1 et V4 
(score V1 : 23,17 ; score V4 : 3,08 ; p<0.001) et (ii) V2 et V3(score V1 : 23,17 ; score V3 : 
20,58; p :0.001)(tableaux 1 et 2). 
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Tableau 1.  Moyennes des HDRS 
 
 
 
 
 
 
Tableau  2. Comparaison des moyennes de l’HDRS aux différentes visites 
 
Il existe une corrélation entre la diminution des scores à l’HDRS entre V1 et V4 et la charge 
totale reçu par le patient au cours de la crise (r : 0.651 ; p :0.022) mais pas avec le nombre 
d’ECT au cours de la cure (r : 0.234 ; p : 0.465). 
 
4.3 VOLUMETRIE 
Nous ne retrouvons pas de variation de volume statistiquement significative entre (i) V1 et V3 
(tableau 3 et 4). 
Nous retrouvons une augmentation de volume hippocampique entre V1 et V4 pour les 
hippocampes gauche (volume V1 : 3466,3417 ; volume V4 : 3549,3333, p : 0,001) et droit 
(volume V1 : 3683,2583; volume V4 : 3770,6917, p :0,001) (Figures 3 et 4). Il existe 
également une augmentation de volume entre V1 et V4 concernant les amygdales gauche 
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(volume V1 : 1312,1750; volume V4 : 1363,5500, p :0,004) et droite (volume V1 : 1570,9000; 
volume V4 : 1642,0333, p :0,010) (Figures 5 et 6). Il n’existe pas de modification 
statistiquement significative des autres structures à l’exception d’une augmentation de volume 
du Thalamus droit entre V1 et V4 (volume V1 : 6172,6583; volume V4 : 6260,7250, p :0,043) 
(tableau 5 et 6). 
Nous ne retrouvons pas de variation de volume statistiquement significative entre V1 et V2 
(tableau 5 et 6). 
 
 
Figure 3. Moyennes des volumes hippocamiques gauches aux visites 1, 3 et 4. 
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Figure 4. Moyennes des volumes hippocamiques droits aux visites 1, 3 et 4. 
 
 
 
 
Figure 5. Moyennes des volumes amygdaliens gauches aux visites 1, 3 et 4. 
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Figure 6. Moyennes des volumes amygdaliens droits aux visites 1, 3 et 4. 
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Tableau 3. Moyenne des volumes entre V1 et V3 
 
 
 
 
Tableau 4.  Comparaison des moyennes des volumes entre V1 et V3 
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Tableau 5. Moyenne des volumes entre V1 et V4 
 
 
 
 
  Tableau 6. Comparaison des moyennes des volumes entre V1 et V4 
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Tableau 7. Moyenne des volumes entre V1 et V2 
 
Tableau 8. Comparaison des moyennes des volumes entre V1 et V2 
Dû à la corrélation intrinsèque entre les mesures répétées entre sujets nous avons testé 
l’effet de la TEC sur le volume de l’hippocampe et l’amygdale en utilisant la méthode de 
moindres carrés généralisée. Nous avons construit un model linéaire comme il suive : 
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𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 =
 𝛼0 +  𝛽1ℎé𝑚𝑖𝑠𝑝ℎè𝑟𝑒 +    𝛽2𝑣𝑖𝑠𝑖𝑡𝑒 +  𝛽3𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒 + 𝛽4ℎé𝑚𝑖𝑠𝑝ℎè𝑟𝑒 𝑥 𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒 + 
+ 𝛽4𝑣𝑖𝑠𝑖𝑡𝑒 𝑥 𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒 + + 𝛽4𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎 𝑐𝑟â𝑛𝑖𝑎𝑙 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 +  𝜀 
La variable visite peux prendre trois valeurs, soit V1 , V3 et V4. La variable structure et 
hémisphère ont deux valeurs, soit hippocampe et amygdale pour la première et droit et gauche 
pour la deuxième. Le volume intra crâniale (VIC) est la somme des volumes de la matière 
grise, de la matière blanche et de du LCR. Le VIC a était inclus dans le model pour corriger 
pour les possibles effets globaux de la TEC. La variable V2 comprenant des données 
manquantes n’a pas été prise en compte dans l’analyse longitudinal du fait du faible nombre 
de patient. 
Pour prendre en compte la corrélation entre mesures répétées du même sujet nous avons 
utilisé un processus autorégressif qui modélise la valeur d’une variable à un instant t en 
fonction de la valeur de la même variable à l’instant t-1 et d’un processus stochastique. 
Le modèle à était construit en R (3.4.2) (R Core Team, 2017) en utilisent la fonction gls 
du package «nlme» (Pinheiro et al., 2017) pour spécifier le modèle et la fonction corAR1 du 
même package pour spécifier la structure de la corrélation entre mesures répétées. 
Le modelé a révélé un effet significatif de la visite (F(2,135) = 6.19, p = .003), de 
l’hémisphère (F(1,135) = 35.9, p < .001) et de la structure (F(2,135) = 843.17, p < .001). 
L’effet du VIC n’était pas significatif (F(1,135) = .82, p = .36). Pour ce qui concerne les 
interactions, ni l’interaction entre hémisphère et structure (F(1,135) = .27, p = .6), ni 
l’interaction entre visite et structure (F(2,135) = .09, p = .91) étaient significatifs. Pour mieux 
décrire l’effet de la visite nous avons effectué une analyse post-hoc avec une correction de 
Tukey pour comparaisons multiples. Globalement, le volume de l’hippocampe et de 
l’amygdale à la première visite n’était pas diffèrent du volume à la troisième visite (t(135) = 
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.329, p = .94). Au contraire, il y avait une différence significatif entre le volume de deux 
structures entre la première et la quatrième visite (t(135) = -2.47, p = .039) et entre la 
troisième et la quatrième visite (t(135) = -3.51, p = .002). Cet effet est montré, séparément 
pour les deux structures et les deux hémisphères, en figure 3. Ces données ont été corrigées 
sur l’âge et le sexe (Figure 7). 
 
Figure 7 . Effet de la visite sur le volume de l’amygdale et l’hippocampe pour les deux 
hémisphères. Les lignes colorées en transparence montrent la valeur de volume pour chaque sujet. La 
ligne bleu solide montre la moyenne marginale (i.e. ajustée par les autres variables dans le modèle) du 
volume.  
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4.4 ANALYSE PAR REGION D’INTERET DES PARAMETRES MICROSTRUCTURAUX 
4.4.1 Fraction d’Anisotropie (FA) 
Nous ne retrouvons pas de modification statistiquement significative de la FA entre (i) V1 et 
V3, (ii) entre V1 et V4 et (iii) V1 et V2, en ce qui concerne les différentes structures (tableaux 
9-13)  
Nous avons construit un modèle identique à celui utilisé pour l’analyse des variations de 
volumes, mais en utilisant la FA en tant que variable dépendante.  L’effet des visites n’est pas 
significatif pour la FA (F(2,136) = 1.13, p = .32) 
 
 
 
Tableau 9. Moyennes des fractions d’anisotropie aux visites V1, V3 et V4 
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Tableau 10. Moyennes des fractions d’anisotropie aux visites V1 et V2 
 
 
 
Tableau 11. Comparaison des moyennes des fractions d’anisotropie aux V1 et V4 
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Tableau 12. Comparaison des moyennes des fractions d’anisotropie aux V1 et V3 
 
 
 
 
 
Tableau 13. Comparaison des moyennes des fractions d’anisotropie aux V1 et V2 
4.4.2 Diffusivité Moyenne (MD) 
 
Il n’existe pas de modification de la MD  des hippocampes entre V1 et V3 (tableaux 14-15). 
Il existe, cependant, une diminution de la MD entre V1 et V4 concernant l’hippocampe 
Gauche (MD V1 : 116,6742 ; MD V4 : 113,1211 ; p : 0,046) et une tendance à la 
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significativité concernant l’hippocampe droit (MD V1 : 114,4186; DM V4 : 111,7536; p : 
0,064) (Figures 8 et 9). 
Il n’existe pas de modification de la MD des hippocampes entre V1 et V2 (tableaux 17-18). 
De plus, nous ne retrouvons pas de modification statistiquement significative de la DM entre 
(i) V1 et V4, (ii) entre V1 et V3 et (iii) V1 et V2, en ce qui concerne les autres structures 
(tableaux 14 et 16) 
 
 
 
 
Figure 8. Moyennes des MD hippocamiques gauches aux visites 1, 3 et 4. 
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Figure 9. Moyennes des MD hippocamiques droits aux visites 1, 3 et 4. 
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Tableau 14. Moyennes des diffusivités moyennes aux visites V1, V3 et V4. 
 
Tableau 15. Comparaisons des moyennes des diffusivités moyennes aux visites V1 et V3 
 
Tableau 16. Comparaisons des moyennes des diffusivités moyennes aux visites V1 et V4 
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Tableau 17. Moyennes des diffusivités moyennes aux visites V1 et V2. 
 
Tableau 18. Comparaisons des moyennes des diffusivités moyennes aux visites V1 et V2 
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Nous avons construit un modèle identique à celui utilisé pour l’analyse des variations de volumes, 
mais en utilisant la la MD en tant que variables dépendantes.  L’effet des visite a montré une 
tendance vers la significativité pour la MD (F(2,136) = 2.67, p = .072). Une analyse post-hoc a 
montré une tendance vers la significativité pour la différence en MD entre la première et la 
quatrième visite (t(136) = 2.3, p = .058 (p = .022 non-corrigé)), avec la MD plus élevé à la première 
visite que à la quatrième. La figure 10 montre cet effet. 
 
 
Figure 10 . Effet de la visite sur la diffusivité moyenne de l’amygdale et l’hippocampe pour les deux 
hémisphères. Les lignes colorées en transparence montrent la valeur de volume pour chaque sujet. La 
ligne bleu solide montre la moyenne marginale (i.e. ajustée par les autres variables dans le modèle) du 
volume.  
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4.5 ANALYSE DE LA FORME : EPAISSEUR CORTICALE 
Hémisphère gauche 
Nous retrouvons une augmentation statistiquement significative de l’épaisseur corticale du 
CCA dans sa portion caudale en V1 et V4 (V1 :2,3375mm ; V4 : 2,3836mm, p=0,42) (Figure 
11). De même, nous mettons en évidence une augmentation de l’épaisseur corticale temporale 
supérieure entre V1 et  V4 (V1 : 2,5608mm ; V4 : 2,6152mm ; p=0,028) (Figure 12). Il existe, 
enfin, une augmentation de l’épaisseur corticale du pole temporal (V1: 3,5695mm ; V4: 
3,7412; p=0,001) (Figure 13). Nous ne retrouvons de différence statistiquement significative 
concernant les autres épaisseurs corticales (Tableaux 17 et 18 en Annexe 4) 
 
 
Figure 11.  Modification de l’épaisseur corticale (mm) entre V1 et  V4 concernant la partie 
caudale du CCA 
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Figure 12. Modification de l’épaisseur corticale (mm) temporale supérieure entre V1 et  V4  
 
 
Figure 13. Modification de l’épaisseur corticale (mm)du pole temporal entre V1 et  V4  
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Hémisphère Droit 
Nous retrouvons une augmentation statistiquement significative de l’épaisseur corticale du 
du cortex frontal médian caudale entre V1 et  V3 (V1 : 2,2838mm ; V3 : 2,3383 ; p= 0,024) 
(Figure 14) 
Concernant le CCA dans sa portion caudale en V1 et V4, il existe une augmentation de 
l’épaisseur corticale (V1 :2,2833mm ; V4 : 2,3327mm, p=0,050) (Figure 15). De même, nous 
mettons en évidence une augmentation de l’épaisseur corticale du cortex frontal médian 
rostrale entre V1 et  V4 (V1 : 2,1402mm ; V4 : 2,1752mm ; p=0,028) (Figure 16). Il existe, 
enfin, une augmentation de l’épaisseur corticale du cortex frontal supérieur (V1: 2,4176mm ; 
V4: 2,4570; p=0,042) (Figure 11). Nous ne retrouvons de différence statistiquement 
significative concernant les autres épaisseurs corticales (Tableaux 19 et 20 en Annexe 4) 
 
Figure 14. Modification de l’épaisseur corticale (mm) du cortex frontal médian caudale entre V1 
et  V3  
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Figure 15. Modification de l’épaisseur corticale (mm) entre V1, V3 et V4 concernant la partie 
caudale du CCA 
 
 
Figure 16. Modification de l’épaisseur corticale (mm) du cortex frontal médian rostrale entre V1, 
V3 et  V4  
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Figure 17. Modification de l’épaisseur corticale (mm) du cortex frontal supérieur entre V1, V3 et 
V4  
4.6 ANALYSE EN VOXEL BASE MORPHOMETRY (TABLEAU 21-23 ANNEXE 4) 
Nous mettons, principalement, en évidence une augmentation statistiquement significative 
(Figure 18, Tableau 24) (i) de 8.03425% de l’hippocampe gauche; (ii) de 7.53775% de 
l’hippocampe droit; (iii) de 2.15765% de l’amygdale gauche; (iv) de 3.84518% de l’amygdale 
gauche; et (v)  de 4.57698 % du gyrus cingulaire antérieur. Par ailleurs, nous retrouvons des 
augmentation statistiquement significative concernant le cortex temporal fusiform; le noyaux 
caudé droit et des ventricules latéraux. 
Nous retrouvons cette augmentation significative en V4 par rapport à V3 (Figure 19, 
Tableau 24)) (i) de l’hippocampe gauche de 4.34384%; (ii) de l’hippocampe droit de 
6.27906%; et (iii) de l’amygdale droite de 2.63249% en plus des ventricules latérux. 
Nous retrouvons un volume du noyaux caudé droit augmenté en V3 par rapport à V4. 
 88 
 
Figure 18 Résultats VBM V4 >V1 
 
 
Figure 19Résultats VBM V4 >V3 
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Tableau 24. Résultats des analyses en VBM entre les différentes visites 
 
4.7 IRM RS  
4.7.1 Analyse par réseau 
Avant de tester les contrastes entre visites, nous avons vérifié que les nœuds étaient 
connectés entre eux pour chaque réseau étudié (DMN, CEN, Salience). Nous présentons 
l’exemple du DMN (figures 20-23). Nous retrouvons une activité en réseau concernant le 
DMN aux trois temps étudiés. 
Région anatomique 
% de la région présent dans 
les clusters 
V4 supérieur V1 
 Cingulate Gyrus, anterior division 4.57698 
Temporal Fusiform Cortex, posterior division 1.23372 
Left Lateral Ventrical 2.90922 
Left Hippocampus 8.03425 
Left Amygdala 2.15765 
Right Lateral Ventricle 8.95234 
Right Caudate 4.05782 
Right Hippocampus 7.53775 
Right Amygdala 3.84518 
V4 supérieur V3 
 Left Lateral Ventrical 2.85569 
Left Hippocampus 4.34384 
Right Lateral Ventricle 9.68134 
Right Hippocampus 6.27906 
Right Amygdala 2.63249 
V3 supérieur V4 
 Right Caudate 5.69253 
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Figure 20. Réseau de Mode par Defaut (DMN) 
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Figure 21. Réseau de Mode par Defaut à la visite 1. 
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Figure 22. Réseau de Mode par Defaut à la visite 3. 
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Figure 23. Réseau de Mode par Defaut à la visite 4. 
4.7.1.1 Analyses intraréseaux 
4.7.1.1.1 DMN 
Il existe des modifications de la connectivité fonctionnelle entre V1 et V3 (tableau 25 
Annexe 4). Il existe une connectivité fonctionnelle supérieure en V1 entre (i) le précuneus et 
le gyrus frontal supérieur médian (T(11) = 4.06 ; p unc: 0.0019 ; p FDR : 0.0413) et (ii) au 
sein du précuneus (T(11) = 3.89 ; p unc : 0.0025; p FDR :0.0413) (Figure 24 et25). Nous 
retrouvons une connectivité fonctionnelle supérieure en V3 entre le gyrus fusiform droit et (i) 
le précuneus droit (T(11) = 3.86; p unc : 0.0027 ; p FDR : 0.0292) ; (ii) le précuneus gauche 
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(T(11) = 4.47, p unc : 0.0009, pFDR :0.0284) et (iii) le gyrus occipital médian gauche (T(11) 
= 4.11 ; p unc : 0.0017 ; pFDR :0.0284). (Figure 24 et 25). 
 
Figure 24. Connectivité fonctionnelle intra DMN V1-V3. 
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Figure 25. Nœuds présentant des différences significatives intraDMN (i) V1>V3 rouge 
(ii) V3>V1 bleu 
Il existe des modifications de connectivité fonctionnelle entre V3 et V4 (tableau 26 
Annexe 4). Il existe une connectitivité fonctionnelle supérieure en V3 entre le gyrus occipital 
médian droit et (i) le précuneus droit (T(11) = 4.24 ; p unc :0.0014 ; p FDR : 0.0448) ; (ii) le 
précuneus gauche (T(11) = 3.25 ; p unc :0.0077 ; p FDR : 0.0448) et (iii) le précuneus dans sa 
globalité (T(11) = 3.30 ; p unc :0.0071 ; p FDR :0.0448) . Il existe une connectivité 
fonctionnelle en V4 entre le gyrus occipital médian droit et (i) le gyrus frontal supérieur 
médian gauche (T(11) = 3.72 ; p unc : 0.0034 ; p FDR :0.0448) ; (ii) le gyrus cingulaire 
antérieur gauche (T(11) = 3.20 ; pFDR : 0.0085 ; p FDR : 0.0448) ; (iii) le gyrus cingulaire 
antérieur dans son ensemble (T(11) = -3.13 ; p unc : 0.0095 ; p FDR: 0.0448) et (iv) le gyrus 
frontal supérieur droit (T(11) = 3.22 ; pFDR : 0.0082 ; p FDR : 0.0448) et (iv). Nous 
retrouvons une connectitivité fonctionnelle supérieure en V3 entre le précuneus droit et (i) le 
précuneus gauche (T(11) = 3.59 ; p unc : 0.0042 ; p FDR :0.0464) et (ii) le gyrus angulaire 
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droit (T(11) = 3.84 ; p unc0.0027 ; p FDR 0.0451. Nous retrouvons, également, une 
connectivité supérieure en V4 entre le gyrus frontal médian droit et le gyrus para 
hippocampique gauche (T(11) = 4.63 ; p unc : 0.0007 ; pFDR : 0.0240). Enfin, nous mettons 
en évidence une connectivité fonctionnelle supérieur en V4 entre le gyrus fusiform droit et (i) 
le précuneus dans son ensemble (T(11) = 4.01 ; p unc :0.0021 ; p FDR :0.0358) et (ii) le 
précuneus gauche (T(11) = 3.98 ; p unc : 0.0022 ; p FDR :  0.0358). (Figures 26 et 27) 
 
Figure 26 . Connectivité fonctionnelle intra DMN V3-V4. 
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Figure 27 . Nœuds présentant des différences significatives intraDMN (i) V3>V4 rouge 
(ii) V4>V3 bleu  
Enfin, nous retrouvons des mofications de la connectivité fonctionnelle entre V1 et V4 
(Tableau 27. Annexe 4). La connectivité est supérieure en V4 entre le gyrus frontal médian 
droit et (i) le gyrus frontal supérieur droit (T(11) = 4.70 ; p unc :0.0006 ; pFDR : 0.0107) et 
(ii) le précuneus dans son ensemble (T(11) = -4.91 ; p unc : 0.0005 ; p FDR :0.0107) (figures 
28 et 29). 
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Figure 28. Connectivité fonctionnelle intra DMN V1-V4. 
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Figure 29. Nœuds présentant des différences significatives intraDMN V4>V1 
4.7.1.1.2 CEN 
Nous ne retrouvons pas de modifications de la connectivité fonctionnelle entre V1 et V3.  
Cependant, Il existe des modifications de la connectivité fonctionnelle entre V1 et V4. 
Il existe une connectivité fonctionnelle en V1 supérieure à V4 entre le cervelet gauche 
(cerebelum crus 2) (T(11) = 3.73 ; p unc : 0.0033 ; pFDR : 0.0245). Par ailleurs, il existe une 
augmentation de la connectivité fonctionnelle (figure 30.) entre V4 et V1 au sein du CEN 
concernant  le gyrus frontal median gauche et (i)  le gyrus frontal inférieur droit (Pars 
triangularis) et (T(11)  = 6.83 ; p unc : 0.0000 pFDR : 0.0006) ; et (ii)  le gyrus frontal median 
droit (T(11) = 4.21 ; p unc : 0.0014 ; pFDR : 0.0159). Nous retrouvons une augmentation de 
la connectivité fonctionnelle entre le gyrus frontal supérieur droit et gyrus frontal median 
gauche  (T(11) = 3.62 ; p unc :0.0041 ; p FDR : 0.0446). Enfin, la connectivité est supérieur 
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en V4 par rapport à V1 entre le gyrus frontal median droit et le gyrus parietal inférieur gauche 
(T(11) = -3.60 ; p unc : 0.0042 ; p FDR : 0.0459) 
 
Figure 30. Connectivité fonctionnelle intra CEN V1-V4. 
 
4.7.1.1.3 Salience Network 
Nous ne retrouvons pas de modification de la connectivité fonctionnelle intra réseau de 
Salience que cela soit entre (i) V1 et V3 et (ii) V1 et V4. 
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4.7.1.2 Analyses inter réseaux 
Lors d’une analyse en inter réseaux, il existe une diminution de la connectivité 
fonctionnelle entre V3 et V1 concernant : (i) l’hippocampe Droit (DMN) et le cortex 
cingulaire antérieur dorsal (Salience Network) ( T(11) = -6.20 ; p unc: 0.0001  pFDR : 
0.0123) (figures 31 et 32); (ii) –l’hippocampe Droit (DMN)et le noyau caudé gauche (T(11) = 
-7.69 ; p unc 0.0000  pFDR : 0.0035) (figure 33) et (iii) le vermis cervelet et le 
precuneus (dDMN) (T(11) = -5.93 p unc 0.0001  p FDR : 0.0363) (figure 34). Nous 
retrouvons une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le précuneus (DMN) et le 
gyrus temporal supérieur gauche (auditory network) (figure 35). Il existe, également, une 
augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le gyrus frontal supérieur médian (DMN) 
et le gyrus occipital gauche (Visual network). Cependant, il existe une hétérogénéité entre les 
sujets (Figure 36). 
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Figure 31. Connectivité fonctionnelle entre V3 et V1 
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Figure 32. Connectivité fonctionnelle entre l’hippocampe Droit et le cortex cingulaire 
antérieur dorsal (V3-V1) 
 
Figure 33. Connectivité fonctionnelle entre l’hippocampe Droit et le noyau caudé gauche 
(V3-V1) 
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Figure 34. Connectivité fonctionnelle entre le vermis cervelet et le precuneus (V3-V1)  
 
Figure 35. Connectivité fonctionnelle entre le précuneus (DMN) et le gyrus temporal 
supérieur gauche (auditory network) (V3-V1) 
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Figure 36. Connectivité fonctionnelle entre le gyrus frontal supérieur médian (DMN) et le 
gyrus occipital gauche (Visual network) (V3-V1) 
 
Lors de l’analyse inter réseaux, entre V4 et V1, nous retrouvons une augmentation de la 
connectivité fonctionnelle entre le cortex orbito frontal médian droit(DMN) et le gyrus 
occipital médian(Visual) (T(11) =6.58 ; p unc :0.0000 ;  p FDR : 0.0146) (figure 37 et 38)  
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Figure 37. Connectivité fonctionnelle entre V4 et V1 
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Figure 38. Connectivité fonctionnelle entre le cortex orbito frontal médian droit et le gyrus 
occipital médian (V4-V1) 
 
4.7.2 Analyse en seed to voxels 
Nous ne retrouvons pas de différences statitistiquement significatives concernant les 
cartes de connectivités fonctionnelles entre (i) V1 et V3 et (ii) V1 et V4 lorsque le p est 
corrigé. Cependant, il existe une augmentation de l’activitité fonctionnelle avec significativité 
non corrigé entre les cartes de connectivité fonctionnelle entre V1 et V3 (figure 39) pour (i) le 
gyrus post central gauche (taille : 52 ; p non corrigé : 0,0018), (ii) le pole occipital gauche 
(taille : 26 ; p non corrigé : 0,0191) ; (iii) le lobe supérieur gauche (taille :23 ; p non corrigé : 
0,0261) ; (iv) le lobe supérieur droit (taille :23 ; p non corrigé : 0,0261) et le pole occipital 
droit (taille 18 ; p non corrigé : 0,0452). De même, il existe une augmentation de l’activitité 
fonctionnelle avec significativité non corrigé entre les cartes de connectivité fonctionnelle 
entre V1 et V4 (figure 40) pour (i) le gyrus lingual gauche (taille 59 ;  p non corrigé : 0,0015) 
et (ii) le gyrus post central gauche (taille : 25 ; p non corrigé : 0,025). 
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Figure 39. Analyse en seed to voxel entre V1 et V3 (seuil de significativité p non corrigé 
<0.001) 
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Figure 40. Analyse en seed to voxel entre V1 et V4 (seuil de significativité p non corrigé 
<0.001) 
 
4.8 BILAN NEURO COGNITIVE  
Il existe 5 données manquantes concernant le CFQ et 4 concernant les autres tests. Il 
existe une augmentation statistiquement significative (i) du Rappel Total (RTtot) du RLRI-16 
(RTtotV1:59,7778; RTtotV4: 61,1111; p=0.029); (ii) des Empans Endroit (EmpEnd) 
(EmpEndV1: 5,8750; EmpEndV4:15,7500; p=0.006) et des Empans Envers(EmpEnv) 
(EmpEnvV1:4,0000; EmpEndV4: 20,3750 ; p=0.002) et (iii) des fluences littérales (fluli) 
(fluli V1 : 18,0000 ; fluliV4 :37,4444 ; p=0.008) et des fluences catégorielles(fluca) 
(flucaV1 :17,8550 ; fluca :38,5000 ; p=0.003). Il existe une diminution statistiquement 
significative du CUAMI-SF (V1 : 53,7778 ; V4 : 9,5556 ; p=0.008) et de ses sous scores : (i) : 
de mémoire sémantique (V1 : 42,6667 ; V4 : 32,4444 ; p=0.003) et (ii) de mémoire 
épisodiques (V1 : 11,1111 ; V4 :6,1111 ; p=0.008). Il n’existe pas de différence 
statistiquement significative concernant (i) le CFQ ; (ii) la dénomination à 40 items et (iii) le 
BMVT-R 
 
4.9 CORRELATIONS CONCERNANT LES DONNEES CLINIQUES ET DE 
NEUROIMAGERIE (TABLEAU 28 ANNEXE 4) 
4.9.1 Symptomes dépressifs 
Il n’existe pas de corrélation statistiquement signification entre entre la diminution des scores 
à l’HDRS entre V1 et V4 et les augmentations de volume (i) de l’hippocampe gauche, (ii) de 
l’hippocampe droit, (iii) de l’amygdale gauche et (iv) de l’amygdale droite ; 
4.9.2 Symptômes cognitifs 
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Il n’existe pas de corrélation statistiquement significative entre les données cliniques 
concernant la cognition et les variations de volume hippocampique. 
4.10 CORRELATIONS CONCERNANT LES DONNEES NEUROIMAGERIE ENTRE 
ELLES 
Il existe une corrélation entre l’augmentation de volume de l’amygdale droite entre V1 et V4 
et l’augmentation de volume de l’hippocampe (i) gauche (r : 0.643 ; p :0.024) et (ii) droit 
(r :0.593 ; p :0.042). 
Enfin nous retrouvons une corrélation positive entre la variation du volume de l’hippocampe 
gauche et la variation de la MD du même hippocampe entre V1 et V4 (r :0.631 ; p :0.028) (, 
figure 22). 
Il existe une corrélation négative entre la variation du volume de l’amygdale gauche et la 
variation de la MD de la même amygdale entre V1 et V4 (r :-0.731 ; p : 0.007) (figure 23). 
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Figure 22. Corrélation entre la variation du volume et la variation de la MD : Hippocampe 
gauche (V1-V4) 
 
 
 
 
 
 
Figure 23. Corrélation entre la variation du volume et la variation de la MD : Amygdale 
gauche (V1-V4)  
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5 Discussion 
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5.1 MODIFICATIONS STRUCTURO-FONCTIONNELLES CEREBRALE AU COURS 
D’UN TRAITEMENT PAR ECT 
A notre connaissance, il s’agit de la première étude évaluant les modifications structuro-
fonctionnelles cérébrales au cours d’une cure d’ECT à 4 temps différents chez des patients 
présentant un TDR unipolaire sévère. Cependant, vu notre petit effectif associé au fait que 2 
patients ont eu une crise efficace dès la 1èr ECT et que deux patients n’aient pas pu bénéficier 
de l’IRM V2 (panne d’IRM et attaque de panique), la visite V2 n’a pas pu être incluse dans 
l’ensemble des analyses. 
Nous retrouvons une augmentation statistiquement significative des volumes des 
hippocampes et des amygdales entre l’inclusion et la fin de la cure. Ces résultats sont obtenus 
grâce à une analyse en ROI to ROI et se confirment lors de l’analyse en VBM Il n’existe pas 
de modification statistiquement significative concernant les autres structures cérébrales. Il 
n’existe pas de différence statistiquement significative entre l’évaluation initiale et 
l’évaluation à la 1ère ECT ainsi qu’à la 1ère ECT efficace pour l’ensemble des structures. En 
DTI, Nous retrouvons une diminution statistiquement significative de la diffusivité moyenne 
entre la visite initiale et l’évaluation post cure concernant l’hippocampe gauche et une 
tendance statistique concernant le droit. Nous ne retrouvons pas de différence concernant la 
FA pour cette structure aux différents temps. Nous ne retrouvons pas, non plus, de différence 
statistiquement significative, concernant la FA et la MD, aux différents temps pour les autres 
structures. En ce qui concerne l’épaisseur corticale, nous retrouvons une augmentation entre 
V1 et V4 dans l’hémisphère gauche pour le cortex cingulaire antérieur (partie caudale), le 
cortex temporale superieur et le pole temporale. Dans l’hémisphère droit, il existe une 
augmentation statistiquement significative de l’épaisseur corticale du cortex frontal médian 
caudale entre V1 et V3, du CCA dans sa portion caudale, du cortex frontal médian rostrale, du 
cortex frontal supérieur entre V1 et V4. En rsMRI, il existe des modifications de la 
connectivité fonctionnelle en intra et inter réseaux. En intra réseau, elle semble modifiée au 
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sein du DMN et du CEN. En inter réseau, nous retrouvons une diminution de la connectivité 
après la 1
ère
 ECT efficace par rapport à l’évaluation pré ECT, entre (i) l’hippocampe droit et la 
partie dorsale du CCA ; (ii) l’hippocampe droit et le noyaux caudé gauche et (iii) le vermis du 
cervelet et le precuneus. Nous retrouvons une augmentation de la connectivité fonctionnelle 
entre (i) le précuneus (DMN) et le gyrus temporal supérieur gauche (auditory network) et (ii) 
le gyrus frontal supérieur médian (DMN) et le gyrus occipital gauche (Visual network) entre 
V1 et V3. Cette dernière augmentation est hétérogène entre les sujets avec une diminution 
pour 2 d’entre eux et une absence de modification pour un. Il existe une augmentation de la 
connectivité à l’issu de la cure par rapport à l’inclusion entre le cortex orbito frontal médian 
droit et le gyrus occipital médian. En analyse en seed to voxels, il n’existe aucune 
modification statistiquement significative de la connectivité fonctionnelle. 
Par ailleurs, Il n’existe pas de corrélation statistiquement signification entre la diminution 
des scores à l’HDRS entre V1 et V4 et les augmentations de volume (i) de l’hippocampe 
gauche, (ii) de l’hippocampe droit, (iii) de l’amygdale gauche et (iv) de l’amygdale droite. 
5.1.1 Symptômes dépressifs 
Dans notre étude, l’ensemble des patients inclus était en rémission à l’issu de la cure 
d’ECT. Ces données sont supérieures aux données de la littérature qui retrouvent une 
efficacité d’environ 80% chez des patients avec un trouble dépressif traité par ECT et de 60 % 
lorqu’il existe une pharmaco resistance(Haq et al., 2015; Loo, 2010). 
5.1.2 Volumétrie 
Plusieurs équipes (Oltedal et al., 2017) (qui ont abouti à une collaboration de 15 équipes 
travaillant sur ECT et IRM) ont montré une augmentation des volumes hippocampiques et 
amygdaliens entre l’inclusion et la fin de de la cure. Il existe un délai hétérogène entre la 
dernière ECT et l’IRM post ECT. De plus, seules deux études, dans la littérature, ne montrent 
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pas de modifications morphologique post ECT (Girish et al., 2001; Kunigiri et al., 2007). Les 
populations de l’ensemble de ces études restent très hétérogènes en nombre. Cependant, 
Nordanskog et al. avec un effectif identique au notre mettent en avant des résultats similaires 
aux notres(Pia Nordanskog et al., 2010). De même, Joshi et al. avec un design d’étude proche 
de notre étude (3 temps d’évaluation dont un au début de la cure) mais avec des effectifs plus 
conséquents (43 sujets) retrouvent des résultats concordants(Joshi et al., 2015a). Les données 
des études du consortium sont assez hétérogènes. En effet, ces études ont recrutées, pour 
certaines d’entre elles, à la fois des patients présentants des dépressions uni et bi polaires. De 
plus, les prises en charge thérapeutiques par ECT peuvent se faire avec des stimulations avec 
des placements des electrodes à la fois en Unilatérale et en Bitemporale (parfois au cours 
d’une même étude). De plus, la fréquence des séances varient de 2 à 3 par semaines en 
fonction des équipes (Oltedal et al., 2017). Au regard de notre petit échantillon nous avons 
souhaité recruter une population la plus homogène possible avec une tranche d’âge comprise 
entre 50 et 70 ans, des diagnostics de dépressions unipolaires pharmacorésistantes et des 
stimulations avec un placement des électrodes en bilatemporal à une fréquence de 2 fois par 
semaines. Malgré ces différences, les résultast combinés montrent une augmentation du 
volume des hippocampes. Nos résultats sont concordants avec les résultats du consortium. 
Cette augmentation de volume semble se vérifier quelque soit la population (uni ou bipolaire), 
la technique de stimulation (uni ou bitemporale) et la fréquence de stimulation (2 ou 3 fois par 
semaine). De plus, quelque soit l’analyse utilisée ROI to ROI ou en VBM nous retrouvons des 
résultats qui sont concordants. Cependant, il ne semble pas y avoir d’effet précoce d’une seule 
ECT au niveau volumétrique. Nous résultats ne montrent pas d’effet sur le volume des 
hippocampes et des amygdales après une seule ECT considéré comme efficace. Joshi et al. 
(Joshi et al., 2015) montrent un effet précoce mais après trois ECTs. Notre faible effectif et 
l’absence d’étude répliquée ne nous permet pas conclure mais il semblerait que les 
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modifications volumétriques surviennent après plusieurs ECTs . Ces données seraient 
concordantes avec la réponse clinique. 
Par ailleurs, Nordanskog et al. (Pia Nordanskog et al., 2010) ne montrent aucune 
corrélation entre le type de stimulation (unilatéral ou bilatéral) et la modification structurelle. 
Mais, l'augmentation du volume de l'hippocampe gauche (T1 (avant ECT) par rapport à T2 
(<7 jours après ECT)) a été corrélée positivement au nombre de traitements ECT (r = 0,67, p 
<0,05). Nous n’avons pas pu répliquer ce résultat. Ceci peut être u à notre petite taille 
d’échantillon. 
Enfin, Wade et al. (Wade et al., 2016)ont, également, mis en évidence une augmentation 
du volume du putamen gauche après une cure d’ECT ce que nous ne retrouvons pas dans 
notre étude. 
En ce qui concerne l’épaisseur corticale, nous retrouvons une augmentation entre V1 et 
V4 dans l’hémisphère gauche pour le cortex cingulaire antérieur (partie caudale), le cortex 
temporale superieur et le pole temporale. Dans l’hémisphère droit, il existe une augmentation 
de l’épaisseur corticale du cortex frontal médian caudale entre V1 et V3, du CCA dans sa 
portion caudale, du cortex frontal médian rostrale, du cortex frontal supérieur entre V1 et V4. 
Van Eijndhoven et al. (van Eijndhoven et al., 2016)mettent en évidence une augmentation de 
l’épaisseur corticale du pole temporale et  du cortex temporal inférieur et médian dans les 
deux hémisphères et non du cortex temporal supérieur comme dans notre étude. De plus, 
Pirmia et al. retrouvent également une augmentation  de l’épaisseur corticale du CCA entre 
baseline et rémission(Pirnia et al., 2016). Il s’agit dans leur étude d’un marqueur discréminant 
entre les répondeurs et les non répondeurs. Dans notre étude, les 12 patients ayant répondu, 
nous n’avons pas pu répliquer ce résultat. De même, ils retrouvent une augmentation de 
l’épaisseur corticale au niveau du cortex temporale superieur dans les deux hémisphères. 
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Nous ne le retrouvons que pour l’hémisphère gauche avec une tendance pour l’hémisphère 
droit (p=0,062) qui pourrait être expliqué par un manque de puissance. Contrairement, à 
Pirmia et al., nous mettons en évidence, dans l’hémisphère droit, une augmentation de 
l’épaisseur corticale au niveau du lobe frontal en particulier le cortex fronto médian(Pirnia et 
al., 2016). Au regard de ces deux études, en plus de la notre, il semble qu’il existe de manière 
répétée une augmentation de l’épaisseur corticale au niveau du cortex temporal à l’issue d’une 
cure d’ECT. 
 
5.1.3 Index microstructuraux des régions d’intérêt 
Concernant le DTI, Jorgensen et al (Jorgensen et al., 2015) mettent en évidence, comme 
dans nos données, une réduction de la diffusivité moyenne statistiquement significative 
concernant les hippocampes entre l’évaluation initiale et une semaine après la fin de la cure 
d’ECT. Ils retrouvent, également, une diminution significative de la fraction d’anisotropie 
concernant les hippocampes, ce qui n’est pas le cas de nos données. Par ailleurs, il existe une 
augmentation statistiquement significative de la fraction d’anisotropie concernant 
l’hypothalamus au cours du temps mais une diminution de la diffusivité moyenne durant cette 
même période. Lyden et al (Lyden et al., 2014) retrouvent une augmentation statistiquement 
significative de la fraction d’anisotropie et une diminution de la diffusivité moyenne et radiale 
entre l’évaluation pré ECT et celle à la fin de la cure, concernant les circuits fronto limbique 
postérieurs (CCA, Forceps Mineurs et faisceau longitudinal supérieur). Nous ne répliquons 
pas ces résultats dans notre étude. 
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5.1.4 Connectivité fonctionnelle 
En rsMRI, Leavar et al., (Leaver et al., 2016) utilisant une analyse en composant 
indépendant contrairement à nous, mettent en évidence de modification de la connectivité 
fonctionnelle à l’issue de la cure d’ECT concernant la partie dorsal du cortex cingulaire 
antérieur, le cingulaire postérieur, le thalamus médio dorsal, l’hippocampe et le cervelet. De 
plus, Abbott et al. ont montré que la réponse ECT entraine une augmentation de l’activité 
fonctionnelle entre le mode par défaut postérieur et le cortex préfrontal dorso médial et entre 
le mode par défaut postérieur et le Cortex préfrontal dorso latéral (DLPFC)(Christopher C. 
Abbott et al., 2013). Dans une autre étude, Abbot et al. (C. C. Abbott et al., 2014) ont mis en 
évidence que la réponse à l’ECT était associée à une augmentation de l’activité fonctionnelle 
des hippocampes.  De plus, Wei et al., (Wei et al., 2014), ont montré que les ECT modulaient 
la coordination fonctionnelle inter hémisphérique. Enfin, Perrin et al.(Perrin et al., 2012), ont 
retrouvé une diminution de la connectivité fonctionnelle à l’issu de la cure d’ECT au niveau 
du cortex prefrontal dorsolateral gauche. Bien que les structures mises en jeu en connectivité 
fonctionnelle dans ces études sont similaires aux structures soumises aux modifications 
fonctionnelles dans notre étude, il paraît difficile de comparer les données car les méthodes 
utilisées divergent. Cependant nous retrouvons des modifications de la connectivité 
fonctionnelle intra réseau. Concernant le DMN, il semble exister une diminution de la 
connectité au sein du précuneus entre (i) V1 et V3 ; et (ii) V3 et V4. Du fait de la 
segmentation du précuneus, cette diminution n’est pas retrouvée de manière significative 
entre V1 et V4. Nos résultats semblent, cependant, concordant avec les données de Mulders et 
al. (P. C. R. Mulders et al., 2016) qui montrent une décroissance de la connectivité 
fonctionnelle au sein du précuneus chez les patients répondeurs aux ECT. Parallèlement, il 
semble exister une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le gyrus fusiforme 
droit et (i) le précuneus droit entre V1 et V3 ; et (ii) le précuneus global entre V3 et V4. Là 
encore, nous pensons que du fait de la segmentation du précuneus les résultats ne sont pas 
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statistiquement significatifs entre V1 et V4. D’autres part, Wang et al. (J. Wang et al., 2018) 
met en évidence une augmentation de la connectivité fonctionnelle intra réseau (CEN) entre 
l’évaluation pré ECT et la fin de la cure. Nous retrouvons des données similaires avec une 
augmentation de la connectivité fonctionnelle au sein du CEN (entre le gyrus frontal inférieur 
droit et le cortex frontal median gauche). Ces éléments sont cohérents avec certaines données 
de la littérature qui mettent en évidence une activité fonctionnelle anormale dans le CEN chez 
des patients présentant un trouble dépréssif (Elderkin-Thompson, Mintz, Haroon, Lavretsky, 
& Kumar, 2007; Yvette I. Sheline et al., 2006). Au total, nous retrouvons, dans notre étude 
comme dans la littérature, des modifications de la connectivité fonctionnelle en intra réseau 
pour le DMN et le CEN. Ces modifications pourraient s’expliquer par une normalisation de 
l’activité de ces réseaux lors de la réponse aux traitements. Ces modifications pour certaines 
structures, dans notre étude, semblent débuter précocement. Cependant, n’ayant pas de groupe 
contrôle nous ne pouvons confirmer cette conclusion. 
Wang et al. (J. Wang et al., 2018) retrouvent, également, une augmentation de la 
connectivité fonctionnelle inter réseaux entre le DMN et le Salience Network entre 
l’évaluation initiale et la rémission. Or, nous retrouvons une diminution de la connectivité 
fonctionnelle entre des ROI (hippocampes et CCA dorsal) de ces deux réseaux entre 
l’évaluation pré traitement et la première ECT efficace sans que cet effet perdure ni ne 
s’inverse à rémission. Wang et al. (J. Wang et al., 2018), retrouvent également une 
augmentation entre l’évaluation pré et post ECT de la connectivité fonctionnelle entre (i) le 
CEN et le dorsal attention network ; (ii) le CEN et le DMN ; et (iii) le Salience Network et le 
CEN. Nous ne retrouvons pas cette augmentation dans notre échantillon. Cela pourrait 
s’expliquer par le manque d’effectifs et donc de puissance de notre étude.  
Par ailleurs, nous retrouvons une diminution de connectivité fonctionnelle précoce entre 
l’hippocampe et le noyau caudé. Or, une interaction compétitive entre ces deux structures est 
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retrouvée lors de processus mnésiques optimum, l’un essayant de prendre le relais de l’autre 
en cas de défaillance (ex : atteinte du noyau caudé dans la maladie de Huntington) (Müller et 
al., 2018; Voermans et al., 2004). D’autre part, les interactions entre le cortex cingulaire 
(partie rostrale de l’aire de Broadman 24) et les gyri para hippocampiques semblent être 
impliqué pour partie dans les processus mnésiques (Vogt, Finch, & Olson, 1992). Ces 
données pourraient être une voie explicative des effets secondaires cognitifs. Cependant, vu le 
peux de données et l’absence d’études répliquées, ces conclusions doivent être prudentes. 
Enfin, il existe une diminution de la connectivité fonctionnelle impliquant les 
hippocampes à V3 et une augmentation de volume et une diminution de MD à V4 de ces 
strucutures sans corrélations avec la clinique. Les modifications fonctionnelles n’étant pas pas 
maintenues en V4, nous n’avons pas pu faire de corrélation entre les modifications 
fonctionnelles et volumétriques concernant les hippocampes 
5.1.5 Symptômes cognitifs 
Enfin, sur le plan cognitif, nos données semblent mettre en évidence une amélioration de 
la mémoire antérograde mais une altération de la mémoire rétrograde en particulier 
autobiographique. Les données concernant la mémoire autobiographiques sont cohérentes 
avec les données de l’équipe de Sackeim (Lisanby et al., 2000; Harold A. Sackeim et al., 
2007b). Cependant, nos données concernant la mémoire antérograde sont contradictoire avec 
la plus part des données de la littératures(Boere, Kamperman, van ’t Hoog, van den Broek, & 
Birkenhäger, 2016; Harold A. Sackeim et al., 2007b; Steif et al., 1986). Cependant, O’Connor 
et al.. met en évidence une dissociation possible entre l’absence d’une atteinte de la mémoire 
antérograde et l’existence de l’atteinte de la mémoire rétrograde (O’Connor et al., 2003, 
2008). De plus, ces résultats peuvent s’expliquer par une altération de la mémoire antérograde 
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lors d’un trouble dépressif qui tend à s’améliorer à l’issue d’une prise en charge (Fossati, 
2018) .  
5.1.6 Corrélation entre les données cliniques et de neuroimagerie 
En accord avec les résultats des études de Tendolkar et al.,(Tendolkar et al., 2013),  
d’Abbot et al.(C. C. Abbott et al., 2014), de  Jorgensen et al. (Jorgensen et al., 2015) et de 
Nordanskog (P. Nordanskog et al., 2014) mais en contraste avec les résultats de Dukart et al. 
(Dukart et al., 2014)  nous ne retrouvons pas de lien entre l’augmentation des volumes 
hippocampiques à l’issue de la cure et la réponse clinique.  
De plus, au regard du nombre de données manquantes dans l’évaluation des symptômes 
cognitifs nous n’avons pas pu corréler ces modifications cliniques avec les modifications 
structuro fonctionnelles en neuroimagerie. 
5.1.7 Synthèse 
Nous retrouvons dans notre échantillon une amélioration de l’état clinique des patients 
après un taitement par ECT avec 100% des patients en rémission. Cette amélioration semble 
corrélée à la charge totale mais pas au nombre d’ECT. Cette améliorartion clinique est 
associée à une amélioration de la mémoire antérograde mais une altération de la mémoire 
autobiographique. Les données concernant la mémoire antérograde sont en contradiction avec 
les données actuelles de la littérature. Par ailleurs, il existe une augmentation des volumes 
hippocampiques et amygdaliens à rémission. De manière conjointe, il existe une diminution à 
rémission de la MD concernant l’hippocampe gauche et une tendance concernant le droit sans 
modification de la FA. Ces données semblent réfuter la thèse d’un œdème à l’origine de 
l’augmentation des volumes. Cependant, cela soulève la question d’un effet de sclérose sur 
ces structures. Ceci pourrait être une piste concernant les effets indésirables de la sphère 
cognitif. Cela d’autant plus, que la question de la neurogénèse chez l’adulte semble sujet à 
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débat (Sorrells et al., 2018). De plus, la diminution de la MD au niveau des hippocampes ne 
semble pas corrélée à l’augmentation de volume. Enfin, les modifications précoces de la 
connectivité fonctionnelle dans le DMN pourraient sous tendre les mécanismes d’action de 
l’ECT comme nous en faisions l’hypothèse. Cependant, ces données devront être réppliquées 
dans un plus grand échantillon pour espérer augmenter la puissance et maintenir l’effet entre 
V1 et V4. En cas de modifications de la connectivité fonctionnelle persistant entre V1 et V4, 
elles devront être corrélées à l’amélioration clinique et à la modification volumétrique, pour 
conclure de manière robuste que les modifications fonctionnelles précèdent les modifications 
volumétriques, strucuturales et surtout cliniques. 
5.2 LIMITES  
La première limite de notre étude est le faible nombre de patients (12). De plus, du fait de 
ce faible nombre de patient nous ne pouvons pas prendre en considération les différents 
clusters d’EDC qui peuvent être identifiés afin de constituer des groupes plus homogènes. Par 
exemple, Drysdale et al. ont mis en évidence 4 clusters prenant en considération les données à 
la fois clinique et d’IRM fonctionnelle (Drysdale et al., 2017). 
Cette hétérogénéité de l’EDC peut en partie expliquée les résultats hétérogènes de notre 
étude. 
De plus, nous avons pris le parti d’évaluer les patients tel qu’ils se trouvent en situation 
clinique. En effet, dans notre unité nous maintenons l’association antidépresseur et traitement 
par ECT. De ce fait, il peut y avoir un biais de l’effet des antidépresseurs concernant les 
modifications structuro fonctionnelles observées. Pour limiter ce biais, nous n’avons pas 
modifié la prescription d’antidépresseur au cours de la cure. 
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5.3 PERSPECTIVES 
Dans une revue de la littérature que nous avons réalisé,  (Yrondi et al., 2017) nous 
retrouvons une augmentation de la réaction immuno-inflammatoire en aigu au décours 
immédiat d’une séance d’ECT. Mais à long terme (à l’issu de la cure) les résultats semblent 
s’inverser. L’ECT semble être à l’origine d’une régulation des déséquilibres immuno-
inflammatoires retrouvés dans l’EDC et l’EDC résistant. L’ECT semble avoir un effet neuro 
protecteur comme le montre l’augmentation des taux de KYNA et des rapports KYNA/KYN 
et KYNA/3-HK (Guloksuz et al., 2015) et les diminutions des rapports QUIN/KYNA 
(Schwieler et al., 2016). En effet, en réponse à un stress externe, il existe une réponse 
inflammatoire qui active IDO et dégrades le TRP en KYN lequel est métabolisé en KYNA et 
3-HK lui même métabolisé en QUIN. Le TRP étant le précurseur de la sérotonine, les taux de 
sérotonine diminue. Le 3-HK et QUIN ont une action neuro-toxique sur le système nerveux 
central alors que le KYNA a une action neuro protective (A. H. Miller & Raison, 2016) . 
Ces données vont dans le sens des études qui montrent une augmentation du BDNF en 
post ECT (Bouckaert et al., 2016; Rocha et al., 2016). Cette diminution de l’inflammation et 
plus généralement, de la normalisation de la réponse immuno-inflammatoire  présente dans 
l’EDC, aboutit à une augmentation du BDNF et à des modifications strucuturo-fonctionnelles 
secondaires à l’ECT (Bouckaert et al., 2016; Yrondi et al., 2016). En effet, il semble exister 
un lien entre les modifications cérébrales structuro-fonctionnelles au cours d’EDC et les 
dysrégulations immuno-inflammatoires. Il existerait une corrélation négative entre les taux de 
CRPus (Protéine C-réactive, protéine de la phase aigue de la réaction inflammatoire, 
synthétisée par le foie sous l'action des cytokines, en particulier la TNF-alpha et les IL-1b et 
6) et la réduction de l’épaisseur du cortex préfrontal médial droit dans l’EDC. Cette 
association négative serait partiellement secondaire à l’augmentation de production de 
métabolites tel que l’acide Kynurénique (Meier et al., 2016). Il est décrit également une 
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diminution de la connectivité fonctionnelle corticostriatale (entre le striatum ventral et cortex 
prefrontal ventromedial) corrélée à une augmentation des taux plasmatiques d’IL-6 et de la 
CRP (Felger et al., 2015). Parallèlement, Liu et al. retrouvent qu’une élévation des taux de 
cortisol matinaux chez les patients avec un EDC est corrélé à une altération de l’intégrité de la 
substance blanche dans les circuits frontaux sous corticaux et frontaux limbiques. Les valeurs 
de fractions d’anisotropies des faisceaux fronto-occiptaux inférieurs, unciné et la radiation 
thalamique antérieur sont corrélées négativement aux taux plasmatiques de cortisol matinaux 
dans le groupe EDC (p<0.05, FWE-corrected) (Liu et al., 2016).  
Il semble y avoir un lien entre réponse à l’ECT, les modifications cérébrales structuro 
fonctionnelles et les modification immuno inflammatoire (Meier et al., 2016).  
De ce fait, l’imagerie par tomographie par émission de positons (TEP), pourrait nous 
permettre de mieux comprendre la physiopathologie de l’EDC et par conséquents le ou les 
mécanismes d’action de l’ECT impliquant les phénomènes d’inflammation cérébrale au 
niveau du SNC. Aujourd'hui, le développement de nouveaux radiotraceurs permet leur 
utilisation en TEP et peuvent aider à explorer et quantifier la neuroinflammation chez les 
patients déprimés. La protéine de translocation (TSPO) est une protéine de 18 kDa qui se situe 
dans la membrane mitochondriale externe des cellules de la microglie. Sa densité est mesurée 
par son volume de distribution qui est augmenté lorsque la microglie est activée. La TSPO 
peut alors être considérée comme un biomarqueur de la neuroinflammation.  
Une première étude réalisée par Hannestad et al. en 2013 (Hannestad et al., 2013) utilisant 
un radiotraceur carboné de la TSPO (11–N-(2-methoxybenzyl)-N-(4-phenoxypyridin-3-yl) 
acetamide - [11C]PBR28) n'a montré aucune augmentation significative de la TSPO chez dix 
patients en phase aigüe d'un EDC. Cependant, les résultats de cette étude réalisée avec un 
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faible nombre de patients, hétérogènes sur le plan clinique (scores MADRS compris entre 5 et 
30) ne sont pas suffisamment robustes. 
Setiawan et al. ont récemment mis en évidence une augmentation significative du volume 
de distribution de la TSPO dans le cortex préfrontal, le gyrus cingulaire antérieur et au niveau 
de l’insula dans le cadre d’un EDC (Setiawan et al., 2015) en utilisant un marqueur fluoré 
([18F]FEPPA), chez 20 patients présentant un EDC (vs 20 sujets contrôles)   
Ces résultats sont les premiers, à notre connaissance, à suggérer que la neuroinflammation 
retrouvée dans des régions cérébrales spécifiques serait associée à l'EDC (Setiawan et al., 
2015).  
Une équipe du Labex IRON, auquel nous appartenons, a récemment démontré la 
pertinence du [18F]DPA-714 comme biomarqueur de la neuroinflammation chez l'homme 
dans plusieurs maladies neurologiques (Arlicot et al., 2012a). Le [
18
F]DPA-714 et le 
[
18
F]FEPPA sont deux radiotraceurs de nouvelle génération ciblant TSPO (récepteur 
microglial surexprimé en cas d’inflammation).  
Le [
18
F]DPA-714 présente l’avantage d’avoir très étudié chez l’homme mais aussi dans des 
modèles précliniques, ce qui permet d’avoir un recul sur son utilisation (51 références dans 
pubmed avec de nombreuses études précliniques mais aussi cliniques dans le cadre de l’étude 
des maladies neurodégénératives (Arlicot et al., 2012b; Hamelin et al., 2016; Lavisse et al., 
2015; Lyoo et al., 2015)). Ce traceur a par ailleurs été choisi par le consortium européen 
"InMind" (Imaging of Neuroinflammation in Neurodegenerative Diseases - 7th Framework 
Programme of the EU - www.uni-muenster.de/InMind) comme le "gold standard" pour 
l'imagerie de la neuroinflammation en TEP via la TSPO. Le [
18
F]DPA-714 nous semble être à 
l’heure actuelle le traceur à privilégier pour étudier la neuroinflammation en TEP. Nous avons 
débuté une étude pour quantifier la neuro inflammation dans l’EDC avec ce radio traceur 
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(étude INFLADEP NCT03314155). Dans cette étude, nous évaluons en plus de la 
neuroinflammation en TEP ([
18
F]DPA-714), les modifications cérébrales structuro 
fonctionnelles en IRM multimodale et les modifications des marqueurs biologiques (i.e. 
inflammation et protéique) chez des patients présentants un EDC non répondeurs au 
traitement, en comparaison à des patients répondeurs et des sujets sains.  L’objectif à terme 
est de pouvoir évaluer l’évolution de la neuro inflammation à l’issu d’une cure d’ECT chez 
des patients présentant un trouble dépressif résistant. Une étude longitudinale proche de 
l’étude ECTIM aurait pour objectif de mettre en évidence les modifications cérébrales 
structurelles et fonctionnelles, les modifications neuro-inflammatoires en TEP et les 
modifications des marqueurs biologiques (i.e. inflammation et protéique) (étudiées dans le 
protocole INFLADEP) associées à l’évolution de la symptomatologie dépressive au décours 
d‘un traitement par ECT. Nous évaluerions, en IRMm, les modifications cérébrales au cours 
de cette thérapie : (i) après la première séance d’ECT (effet à court terme), (ii) après la 
première séance d’ECT efficace (effet à court terme) et (iii) après rémission (effet à long 
terme). A rémission, les protéines plasmatiques chez les patients DSR seront également 
analysées et comparées grâce à des approches de protéomique quantitative afin de caractériser 
des biomarqueurs protéiques plasmatiques de l’efficacité de l’ECT(Bot et al., 2015; Fabbri et 
al., 2016; Lamers et al., 2016; Ruland et al., 2016; Shi et al., 2016).  
 
.  
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6 Conclusion 
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Notre recherche met évidence à l’issu d’une cure d’ECT lors d’une DSR  (i) une augmentation des 
volumes hippocampiques et amygdaliens; (ii) une tendance à la diminution de la MD au niveau 
des hippocampes et (iii) une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre (i) le cortex 
orbito frontal médian droit (DMN) et le gyrus occipital médian(Visual)  et (ii) le gyrus frontal 
inférieur droit (Pars triangularis(Brodmann 45)) et le cortex frontal median gauche  (Executive 
Control Network R and L). Elle met également en évidence une diminution de la connectivité 
fonctionnelle à l’issue de la 1ère ECT efficace entre (i) l’hippocampe droit et le cortex cingulaire 
antérieur dorsal (Broadmann 24) ; (ii) l’hippocampe droit et le noyau caudé gauche et (iii) le 
vermis cervelet et le precuneus (dDMN). Notre étude confirme les atteintes mnésiques 
autobiographiques secondaires à une cure d’ECT malgré l’amélioration de la symptomatologie 
dépressive. Mais, nous mettons en évidence une amélioration de la mémoire antérograde. 
Les données issues de cette étude confirment les modifications structurelles et micro 
structurelles à l’issu d’une cure d’ECT. Cependant, ces données de neuro-imageries issues 
devront être interprétrée au regard des atteintes immuno-inflammatoires présentes dans le 
trouble dépressif et le trouble dépressif résistant afin de mieux comprendre les mécanismes 
d’action de cette technique thérapeutique ainsi que les causes des effets secondaires principaux 
que sont les troubles mnésiques. 
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Tableau 17. Moyennes des épaisseurs corticales (mm)de l’hémisphère Gauche. 
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Tableau 18. Comparaison des moyennes des épaisseurs corticales (mm) de l’hémisphère 
Gauche aux Visites 1, 3 et 4. 
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Gauche aux Visites 1, 3 et 4. 
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Introduction : L’électroconvulsivothérapie (ECT) est un traitement non pharmacologique du trouble dépressif 
résistant. Bien que son efficacité ait été démontrée dans cette indication, les mécanismes cérébraux qui sous-
tendent ce processus restent très imprécis. Il n’existe actuellement pas de travail étudiant l’effet d’une ECT 
efficace au niveau des modifications structurofonctionnelles cérébrales. Il semble primordial de poursuivre 
l’étude des corrélats neuroanatomiques précoces et plus tardifs sous tendant les processus neurofonctionnels 
responsables de l’amélioration de la clinique. Méthodes : Il s’agit d’une étude mono centrique menée sur le CHU 
de Toulouse. Chez des patients présentant un trouble dépressif résistant, des évaluations  cliniques et en IRM 
multimodale  sont  réalisées à 4 temps. La 1ère évaluation a lieu avant le début de la cure, la 2ème après une 1ère 
ECT, la 3ème après une 1ère ECT efficace et la 4ème après rémission.Résultats: Concernant le volume de 
l’hippocampe et de l’amygdale à la première visite n’était pas diffèrent du volume à la troisième visite (t(135) = 
.329, p = .94). Au contraire, il y avait une différence significatif entre le volume de deux structures entre la 
première et la quatrième visite (t(135) = -2.47, p = .039) et entre la troisième et la quatrième visite (t(135) = -
3.51, p = .002). Concernant la diffusivité moyenne en tant que l’effet des visites tend vers  la significativité  pour 
la DM (F(2,136) = 2.67, p = .072). En IRM resting state, il existe une hypoconnectivité précoce entre (i) 
l’hippocampe Droit et le cortex Cingulaire antérieur dorsal (t = -6.20 ; pFDR : 0.0123) ; (ii) l’hippocampe Droit 
et le noyaux caudé gauche ( t = -7.69 ; pFDR : 0.0035) et (iii) le vermis cervelet et le precuneus (t = -5.93 p FDR 
: 0.0363). Il existe une hyperconnectivité entre V4 et V1 entre (i) le cortex orbito frontal médian droit et le gyrus 
occipital médian (t = 6.58 ; p FDR : 0.0146) et (ii) le gyrus frontal inférieur droit et le cortex fronto median 
gauche  (t = 6.83 ; pFDR : 0.0104). Il existe une diminution significative des symptomes de depression entre la 
V4 et la V1 à l’échelle d’Hamilton (V4: 3,08 ET : 1,62 ; V1 : 23,17 ET : 3,21 ; p <0.001).Conclusion : Il semble 
exister des modifications structuro-fonctionnelle à l’issu de la cure d’ECT sans modifications structurelles et 
micro structurelles précoces.  
Mots clés : ECT ; Dépression, Trouble Dépressif, Episode Dépressif Caractérisé, IRM, DTI, Resting State, 
mémoire 
Background: Electroconvulsive Therapy (ECT) is a non-pharmacological treatment of resistant depressive 
disorder. Although its efficacy has been demonstrated in this indication, the brain mechanisms underlying this 
process remain very imprecise. There is currently no work studying the effect of one effective ECT on cerebral 
structural changes. It seems essential to continue the study of the early and late neuroanatomical correlates 
underlying neurofunctional processes responsible for improving the clinic. Methods: This is a mono-centric 
study conducted on the Toulouse University Hospital. In patients with resistant depressive disorder, clinical and 
multimodal MRI assessments are performed at 4-step intervals. The first evaluation takes place before the 
beginning of the treatment, the 2nd after a 1st ECT, the 3rd after a 1st effective ECT and the 4th after remission. 
Results: Regarding the volume of the hippocampus and amygdala at the first visit was not different from the 
volume at the third visit (t (135) = .329, p = .94). On the contrary, there was a significant difference between the 
volume of two structures between the first and the fourth visit (t (135) = -2.47, p = .039) and between the third 
and fourth visits (t (135) = -3.51, p = .002). For mean diffusivity, the effect of visits showed a trend toward 
significance for MD (F (2.136) = 2.67, p = .072). In the MRI resting state, there is early hypoconnectivity 
between (i) the right hippocampus and the dorsal anterior cingulate cortex (t = -6.20, pFDR: 0.0123); (ii) right 
hippocampus and left caudate nucleus (t = -7.69, pFDR: 0.0035) and (iii) vermis cerebellum and precuneus (t = -
5.93 p FDR: 0.0363). There is hyperconnectivity between V4 and V1 between (i) the right medial orbit frontal 
cortex and the medial occipital gyrus (t = 6.58; p FDR: 0.0146) and (ii) the right inferior frontal gyrus and left 
fronto medial cortex (t = 6.83, pFDR: 0.0104). There is a significant decrease in the symptoms of depression 
between V4 and V1 at the Hamilton scale (V4: 3.08 AND: 1.62, V1: 23.17 AND: 3.21, p <0.001). Conclusion: 
There appears to be structural-functional changes at the end of the ECT course. However, we do not find early 
structural and micro structural changes.  
Key words: ECT, Major depressive Disorder, MRI, DTI, Resting State, memory 
 
